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Deux  mémoires  parus  successivement  dans  ces  Archives 
ont  eu  pour  objet  :  1^  La  structure  de  la  rate  du  lapin  adulte; 
2?  Les  réactions  dont  cet  organe  est  le  siège  au  cours  de  la 
septicémie  éberthienne. 

Je  vais  récapituler  les  principaux  points  de  celte  étude 
avant  d'aborder  le  sujet  actuel. 

Cette  récapitulation  concernera  l'histologie  de  la  rate 
normale,  Thistologie  de  la  rate  au  cours  de  la  septicémie 
éberthienne. 

J'entreprendrai  ensuite  la  description  de  la  rate  exa- 
minée :  1*>  au  cours  de  Tanémie  expérimentale  simple,  2°  au 
cours  de  l'anémie  expérimentale  compliquée  d'infection. 

Je  terminerai  ce  mémoire  par  un  exposé  du  plan  de  struc- 
ture générale  de  cet  organe  tel  que  je  le  conçois. 
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PREMIÈRE  PARTIE 

DE  LA  RATE  NORMALE  ET  DE  LA  RATE  AU  COURS 
DE  LA  SEPTICÉMIE  ËBERTHIENNE 

I.    DE    LA    RATE   N0R3IALE. 

Nous  envisagerons  successivement  : 

A.  La  topographie  générale  de  la  rate; 

B.  La  conformation  des  divers  territoires  spléniques  ; 

C.  Le  parallèle  histologique  de  la  rate,  des  ganglions, 
de  la  moelle  osseuse. 

A.  —  Topographie  générale  de  la  rate. 

Nous  avons  dit  que  Tétude  de  la  rate  permettait  d'y  re- 
connaître à  première  vue  3  zones  qui  sont  les  territoires 
capsulaire^  folliculaire  et  pulpaire. 

Examinons  après  fixation  et  coloration  par  éosine,  orange 
toiuidine  laspect  d'une  surface  de  section  de  la  rate. 

1^  Sur  un  fond  panaché  d'orangé  rouge  et  de  violet  se 
détachent  des  travées  irrégulières,  découpant  le  tissu  splé- 
nique  dans  tous  les  sens.  Elles  se  rattachent  à  la  sertissure 
que  forme  la  capsule.  Ce  sont  les  septa  capsulaires 

2**  Des  travées  bleues  [travées  folliculaires)  épaissies  ou 
minces,  centrées  suivant  leur  grand  axe  par  des  artères, 
sillonnent  la  rate  en  tous  sens.  Quand  ces  travées  sont  cou- 
pées perpendiculairement  à  leur  grand  axe,  elles  forment 
des  nodules  arrondis  auxquels  on  a  donné  le  nom  de  cor- 
puscules de  Malpighi.  Lorsqu'elles  sont  sectionnées  paral- 
lèlement à  leur  grand  axe,  elles  ont  Taspoct  de  bandes  allon- 
gées auxquelles  on  a  donné  le  nom  de  cordons  folliculaires. 

Corpuscules  de  Malpighi  et  cordons  folliculaires  consti- 
tuent le  système  folliculaire  de  la  rate,  c'est-à-dire  fenyemhte 
de  ses  iravées  folliculaires  *. 

1.  Les  travées  du  système  folliculaire  sont  Tonnées  par  un  a\«  artériel, 
entouré  d'un  manchon  de  tissu  lymphoîde.  On  appelle  tissu  lyiiiphoide  le 
complexus  histoloj^ique  que  constituent  :  1*  une  trame  conjonctive  réticulée: 
2"  tii-s  éléments  mobiles  correspondant  aux  plus  petits  de>  mononucléaires 
erJinaires  du  sang  et  de  la  lymphe.  aii\  lyrapho^ylo-;. 
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3®  Entre  la  capsule  et  les  septa  d'une  part,  le  syslèmc  fol- 
liculaire d'autre  part,  est  une  région  creusée  de  sinus  et  de 
lacunes.  C'est  Ibl  pulpe. 

Les  sinus  sont  séparés  les  uns  des  autres  et  isolés  de  la 
capsule^  et  du  système  folliculaire  par  un  tissu  lacuneux.  Les 
coulées  de  tissu  lacuneux  enrobant  les  sinus  forment  les 
cordons  de  Billroth.  Sinus  et  cordons  de  Billroth  représentent 
le  système  caverneux  de  la  pulpe. 

B.  —  Étude  des  territoires  spléniques. 

Nous  laisserons  de  côté  la  description  de  la  capsule  pour 
aborder  tout  de  suite  l'étude  des  parties  constituant  la 
masse  principale  de  la  rate,  à  savoir  :  l^'  le  système  folli- 
culaire ;  2^  la  pulpe. 

1®  Système  folliculaire. 

Le  système  folliculaire  peut  être  étudié  :  1®  quant  à  la 
distribution  de  ses  travées  qui  forment  un  réseau  (réseau 
folliculaire)  découpé  dans  la  pulpe  ;  2®  quant  à  la  struc- 
ture des  travées  du  réseau  folliculaire. 

a)  Distribution  des  travées  folliculaires.  —  La  distribu- 
tion des  travées  folliculaires  se  confond  avec  celle  des 
artères.  A  son  arrivée  au  bile  l'artère  splénique  s'est  divisée 
en  brancbes  terminales  indépendantes.  Chacune  d'elles 
représente  un  tronc  vasculaire  arborescent  dont  les  dicho- 
tomisations  successives  vont  en  s'épanouissant  du  bile  vers 
la  face  profonde  de  la  capsule  et  de  ses  cloisons.  Chacun  de 
ces  troncs  vasculaires  arborescents  forme  l'armature  d'une 
partie  de  l'appareil  folliculaire  de  la  rate.  Celui-ci  est  donc 
décomposable  en  circonscriptions  qui  s'étendent  en  diver- 
geant, du  bile  vers  un  segment  correspondant  de  la  cap- 
sule. 

Dans  chaque  circonscription  les  branches  artérielles 
s'anastomosent  entre  elles.  Il  en  sera  forcément  de  même  des 
travées  folliculaires. 

L'aspect  des  travées  folliculaires  variera  suivant  leur 
plan  de  section.  Là  où  l'axe  artériel  est  coupé  perpendicu- 
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perdant  dans  la  pulpe,  elles  formeront  avec  leur  enveloppe 
adénoïdienne  amincie  un  cordon  folliculaire  terminal. 

Il  semblerait  que  Ton  dût  facilement  établir  une  déli- 
mitation entre  les  diverses  circonscriptions  du  système 
folliculaire,  puisque  chacune,  d'elles  correspond  à  la  distri- 
bution d*une  artère  terminale.  Une  telle  délimitation  est 
pratiquement  irréalisable  sur  les  coupes,  eu  égard  à  l'irré- 
gularité des  découpures  marginales  de  chacun  des  districts 
en  question. 

b)  Structure  des  travées  folliculaires  {corpuscules  de  Mal- 
pighiy  cordons  folliculaires).  —  Nous  prendrons  comme  type 
de  description  la  travée  folliculaire  coupée  en  travers  ou 
corpuscule  de  Malpighi. 

Le  corpuscule  de  Malpighi  est  formé  :  par  une  artère 
centrale,  par  une  gaine  péri-artérielle. 

Artère  centrale.  —  De  l'artère  centrale  nous  ne  dirons 
que  ce  qui  a  trait  à  ses  conne;cions  avec  la  gaine  lyiQphoïde. 
Nous  allons  étudier  de  suite  cette  gaine  périartérielle. 

Gaine  lymphoïde  péri-artérielle.  —  La  gaine  péri-arté- 
rielle est  constituée  par  un  stroma^  des  capillaires  artériels 
et  lymphatiques^  des  éléments  mobilisables^  des  éléments  mo- 
biles. 

Stroma.  —  Le  stroma  est  représenté  par  un  assemblage 
de  cellules  étoilées  anastomosées  entre  elles.  Par  leur  corps 
et  leurs  prolongements,  elles  délimitent  des  fentes  et  des 
lacunes.  Fentes  et  lacunes  disposées  concentriquement  aux 
axes  artériels  sont  agencées  en  un  véritable  système  caver- 
neux lymphatique.  En  dedans,  les  filaments  anastomotiques 
des  cellules  du  stroma  se  branchent  sur  les  tractus  con- 
jonctifs  de  la  tunique  moyenne  de  l'artère;  les  aréoles 
qu'elles  limitent  communiquent  avec  les  interstices  con- 
jonclifs  de  cette  enveloppe.  £n  dehors,  le  réticulum  follicu- 
laire se  continue  en  le  réticulum  pulpaire.  Ainsi  les  lacunes 
des  zones  folliculaires  et  celles  de  la  pulpe  forment-elles 
un  système  communicant. 

Vaisseaux.  —  Les  vaisseaux  sont  des  capillaires  lym- 
phatiques et  artériels. 

Les  parois  des  vaisseaux  lymphatiques  sont  formées  par 
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un  endothélium  à  la  face  externe  duquel  se  fixent  les 
cellules  du  réticulum  folliculaire.  Leur  direction  est  con- 
centrique par  rapport  à  Tartère  centrale.  Il  est  impossible 
de  la  suivre  sur  un  long  trajet.  En  effet,  leurs  cellules  fu- 
sionnent avec  celles  du  réseau  lacunaire  environnant  et  leurs 
cavités  s'ouvrent  à  plein  canal  dans  les  aréoles  du  système 
caverneux  lymphatique. 

Les  capillaires  artériels  rares  sont  orientés  perpendicu- 
lairement à  la  direction  de  Tartëre  centrale.  Ou  bien  ils  se 
perdent  en  le  tissu  lacunaire  lymphoïde  suivant  le  même 
processus  que  les  capillaires  lymphatiques,  ou  bi^n  ils  arri- 
vent jusqu'aux  confins  des  follicules  et  cordons  folliculaires 
pour  déboucher  dans  la  pulpe. 

Éléments  mobilisables,  —  Les  éléments  mobilisables  des 
travées  folliculaires  (corpuscules  de  Malpighi,  cordons  folli- 
culaires) forment  au  repos  un  plasmodium  moulé  sur  les 
travées  du  réticulum.  Dans  ces. conditions,  ils  ont  perdu  leur 
autonomie  en  fusionnant  en  une  sorte  d'endothélium  juxta- 
trabéculaire.  Mais  ils  peuvent  la  recouvrer  sous  l'influence 
de  certains  états  morbides.  Alors  les  noyaux  du  plasmodium 
sont  en  division  indirecte,  le  protoplasma  commun  se  dé- 
coupe et  de  grands  macrophages  se  différencient  dans  la 
gangue  plasmodiale  primitive. 

Éléments  mobiles,  —  Je  les  ai  décrits,  je  les  décrirai  de 
nouveau  dans  la  deuxième  partie  de  ce  mémoire. .  En  ce 
moment,  je  me  contente  d'en  rappeler  la  nomenclature.  Ce 
sont  des  lymphocytes,  des  mononucléaires  clairs,  des  mono- 
nucléaires basophiles,  des  cellules  mères  de  globulins  ou 
hématoblastes  de  Hayem. 

Pour  l'instant  je  me  contenterai  de  signaler  les  faits 
suivants  :  1<^  un  certain  nombre  de  ces  éléments  est  vrai- 
semblablement importé  par  les  lymphatiques  qui  pénètrent 
dans  la  rate  en  compagnie  des  artères,  et  se  répandent 
ensuite  dans  leur  gaine  folliculaire;  2®  ces  mononucléaires 
sont  nés  sur  place  pour  la  plupart,  suivant  des  processus 
identiques  à  ceux  qui  assurent  leur  genèse  dans  le  folli- 
cule clos  des  ganglions. 
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2«  Pulpe. 

La  pulpe  est  la  portion  du  parenchyme  splénique  qui 
enrobe  les  travées  du  système  folliculaire  et  les  sépare  les 
unes  des  autres  et  de  la  face  interne  de  la  capsule  et  de  ses 
septa. 

Nous  étudierons  successivement  : 

a)  La  structure  de  la  pulpe  ; 

b)  Les  connexions  de  la  pulpe  avec  le  système  follicu- 
laire; 

c)  Les  connexions  de  la  pulpe  avec  la  capsule. 

a.  Structure  de  la  pulpe.  —  La  pulpe  est  formée  par  un 
stroma,  par  des  vaisseaux  y  par  des  éléments  mobilisables,  par 
des  éléments  mobiles. 

Siroma.  —  C'est  encore  la  cellule  conjonctive  étalée  qui 
constitue  le  stroma  de  la  pulpe.  Par  son  corps  et  ses  pro- 
longements ramassés,  elle  circonscrit  des  cavités  lacunaires. 
Par  son  corps  aplati  et  ses  prolongements  étirés,  elle  déli- 
mite de  plus  vastes  espaces  :  les  sinus  de  la  pulpe. 

La  pulpe  est  donc  creusée  de  lacunes  et  de  sinus  agencés 
en  un  système  caverneux. 

Les  lacunes  appartiennent  à  un  vaste  réseau  jeté  entre 
les  sinus,  d'une  part,  la  capsule  et  le  système  folliculaire, 
d'autre  part.  Les  coulées  de  ce  tissu  lacuneux  constituent  le 
système  des  cordons  de  Billroth  de  la  pulpe;  quant  aux 
sinus,  ils  font  à  vrai  dire  partie  du  système  veineux  de 
la  région  pulpaire. 

Vaisseaux  de  la  pulpe.  —  Les  vaisseaux  de  la  pulpe  sont 
essentiellement  des  vaisseaux  veineux  représentés  par  les 
sinus  et  les  veines  proprement  dites  —  qui  font  suite  aux 
sinus. 

Au  voisinage  des  follicules  ou  des  cordons  folliculaires, 
les  sinus  forment  dés  fentes  à  grand  axe  parallèle  à  la  bordure 
folliculaire.  A  faible  distance  de  la  face  profonde  de  la  cap- 
sule et  de  ses  septa,  ils  se  disposent  en  un  système  cavitaire 
assez  régulièrement  réparti.  Mais  ces  cavités  sont  séparées 
par  le  passage  des  cordons  de  Billroth  qui  fusionnent  en  une 
nappe  lacunaire  uniformément  étalée  entre  la  face  profonde 
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de  la  capsule  et  les  sinus  sou£-capsulaires.  En  efTet,  là  où 
un  sinus  n'est  pas  contigu  à  un  autre  sinus,  à  la  capsule,  ou 
à  une  travée  folliculaire,  il  est  immergé  dans  le  tissu  aréo- 
laire  des  cordons  de  Billroth.  Des  interstices  de  son  enve- 
loppe endothéliale  le  font  communiquer  avec  les  lacunes 
de  ces  cordons.  D'autre  part,  les  sinus  se  continuent  en  les 
veines  efférentes. 

Veines.  —  Les  veines  sont  des  trajets  creusés  en  plein 
tissu  lacunaire,  trajets  limités  par  un  endothélium,  par  des 
bandes  de  tissu  conjonctif  et  des  fibres  musculaires  lisses 
émanant  de  la  capsule. 

Éléments  mobilisables,  —  Les  éléments  mobilisables  de 
la  pulpe  ont  été  définis  par  ce  que  nous  avons  dit  à  propos 
du  plasmodium  péritrabéculaire  des  travées  folliculaires. 

Éléments  mobiles  de  la  pulpe.  —  Dans  les  lacunes  des 
<!ordons  de  Billroth,  dans  les  sinus  sont  mélangés  globules 
rouges  et  globules  blancs. 

1®  Les  hématies  sont  en  proportions  relativement  très 
minimes  par  rapport  aux  globules  blancs  dans  les  cordons 
de  Billroth; 

2®  Au  niveau  des  sinus,  le  nombre  des  hématies  l'em- 
porte d'une  façon  manifeste  sur  celui  des  leucocytes. 

Là,  néanmoins,  il  existe  à  l'élat  permanent  une  sorte  de 
leucocytose  locale.  En  effet,  le  nombre  des  éléments  de  la 
série  blanche  reste  relativement  très  élevé  par  rapport  à 
celui  des  éléments  de  la  série  rouge  ; 

3®  Cette  leucocytose  n'est  pas  caractérisée  par  la  prédo- 
minance des  polynucléaires  ordinaires  du  sang  neutro- 
philes  ou  amphophiles  d'Ehrlich,  mais  par  celle  des  mono- 
nucléaires; 

4®  11  existe  en  effet  une  rupture  de  Téquilibre  leuco- 
cytaire, se  produisant  en  faveur  des  mononucléaires. 

Mais  ces  mononucléaires  ne  sont  pas  des  mononucléaires 
granuleux  du  type  des  myélocytes  de  la  moelle  osseuse.  Ce 
sont  des  globules  blancs  non  granuleux  de  même  type  que 
ceux  des  zones  lymphoïdes. 

5®  Parmi  ces  mononucléaires  existent  un  certain  nombre 
de  macrophages,  c'est-à-dire  de  cellules  mobilisables,  ca- 


HISTOLOGIE   DE   LA   RATE  A   l'ÉTAT  NORMAL  ET   PATHOLOGIQUE.       9 

pables  d'englober  et  dé  digérer  d'autres  éléments  figurés  de 
l'oi^anisme.  Les  macrophages  sont  pour  un  grand  nombre 
en  état  d'activité  fonctionnelle; 

La  formule  hémoleucocytaire  du  contenu  de  la  pulpe 
splénique  est  donc  très  spéciale. 

Lacunes  et  sinus  veineux  renferment  un  sang  qui  n'est 
pas  le  même  que  celui  des  vaisseaux  périphériques,  ce 
liquide  est  de  Vhémo-lymphe.  A  vrai  dire  le  sang  des  vais- 
seaux périphériques  est  lui  aussi  un  milieu  hémo-lympha- 
tique. Si  nous  employons  ici  l'expression  classique  d'hémo- 
lymphc,  c'est  pour  les  raisons  suivantes  :  1^  Afin  d'indiquer 
que  les  sinus  et  les  veines  de  la  rate  reçoivent  une  quan- 
tité de  lymphe  incomparablement  supérieure,  toutes  pro- 
portions gardées,  à  celle  que  la  grande  circulation  veineuse 
reçoit  du  canal  thoracique  ;  2<»  Afin  d'insister  sur  Thomologie 
existant  entre  le  tissu  lacunaire  des  cordons  de  Billroth  et 
le  système  conjonctif  des  vertébrés  inférieurs  chez  lesquels 
circulations  lymphatiques  et  sanguines  sont  normalement 
<;onfondues.  Les  particularités  en  question  ressortissent  aux 
connexions  particulières  existant  entre  la  pulpe  et  le  sys- 
tème folliculaire. 

b.  Connexions  de  la  pulpe  et  du  système  folliculaire.  — 
Ces  connexions  sont  d'ordre  anatomique  et  d'ordre  physiolo- 
gique. 

a)  Connexions  anatomiques.  —  Sur  les  côtés  des  zones 
folliculaires,  réticulum  et  cavités  du  tissu  lymphoïde  se  con- 
tinuent en  le  réticulum  et  les  cavités  de  la  pulpe.  Les  ca- 
pillaires artériels  branchés  perpendiculairement  à  l'artère 
centrale  de  la  travée  folliculaire  et  traversant  l'aire  follicu- 
laire se  comportent  de  deux  façons  ':  1^  Les  uns  s'anastomo- 
sent directement  avec  un  sinus  de  la  pulpe,  fait  rare  ;  2^  Les 
autres  se  perdent  dans  les  cordons  de  Billroth  par  prolonge- 
ments de  tissu. 

A  la  terminaison  des  cordons  folliculaires,  la  continuité 
de  tissu  entre  le  système  folliculaire  et  la  pulpe  est  rendue 
plus  frappante  parce  que  les  éléments  qui  fusionnent  sont 
en  continuité  de  direction.  Alors  en  effet,  le  cordon  follicu- 
laire se  continue  directement  en  un  cordon  de  Billroth. 
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P)  Camiexions  physiologiques.  —  Les  connexions  physio- 
logiques sont  représentées  parla  double  circulation  artérielle 
et  lymphatique  établie  entre  le  système  folliculaire  et  la 
pulpe. 

Lymphe  épanchée  du  système  caverneux  lymphatique 
des  travées  folliculaires,  sang  apporté  par  les  artères  follicu- 
laires se  répandent  dans  la  pulpe.  Ils  circulent  dans  les 
lacunes  et  les  sinus,  qui  représentent  un  système  caverneux 
hémo-lymphatique.  Finalement  éléments  sanguins,  éléments 
lymphatiques  sont  drainés  par  les  veines  de  la  pulpe,  voies 
de  dérivation  communes  au  sang  et  à  la  lymphe. 

Mais  les  lacunes  de  la  pulpe  et  ses  sinus  ne  sont  pas 
simplement  un  carrefour  ouvert  à  la  fois  aux  circulations 
sanguine  et  lymphatique.  Ces  cavités  représentent  de  véri- 
tables chambres  d'incubation  pour  des  éléments  figurés  qui 
y  naissent  ou  qui  s'y  arrêtent  pour  des  cellules  génératrices 
qui  s'y  prolifèrent.  De  plus,  certains  macrophages  y  ont  élu 
domicile  et  y  exercent  à  demeure  leur  action  destructive. 

c.  Connexions  de  la  pulpe  et  de  la  capsule,  —  Ces  con- 
nexions sont-elles  aussi  d'ordre  anatomique  et  physiologique. 
Nous  avons  dit  antérieurement  que  les  connexions  histolo- 
giques  reliant  la  capsule  à  la  pulpe  se  font  de  vaisseau  à  vais- 
seau, de  fibre  à  fibre,  que  celles-ci  soient  de  nature  conjonc- 
tive, musculaire  lisse  ou  élastique. 

Bien  plus,  les  aréoles  du  tissu  lacunaire  des  cordons  de 
Billroth  s'ouvrent  dans  les  interstices  des  travées  conjonctives 
de  l'enveloppe.  Celle-ci  est  en  connexion  par  sa  face  externe 
avec  un  sac  lymphatique  :  la  cavité  péritonéale.  Ainsi  le 
tisàu  lacunaire  de  la  pulpe  est-il  de  tous  côtés  en  relation 
avec  le  système  lymphatique.  Ainsi  représente-t-il  le  terri- 
toire mixte  à  la  fois  sanguin  et  lymphatique  dont  nous  avons 
parlé. 

C.  —  Parallèle  histologique  et  physiologique  de  la  rate,  des 
ganglions  et  de  la  moelle  osseuse. 

a.  Rate  et  ganglion  lymphatique.  —  Quelles  sont  les  res- 
semblances permettant  de  rapprocher  rate  et  ganglion,  quelles 
sont  les  différences  permettant  de  séparer  ces  organes  ? 
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En  raison  Hc  la  structure  lymphoïde  de  ses  territoires 
folliculaires  et  de  la  présence  de  macrophages,  la  rate  est 
conformée  comme  le  ganglion. 

Au  point  de  vue  physiologique  elle  peut  lui  être  homolo- 
guée. En  effet  elle  est  le  siège  d'un  processus  lymphopoiétique  S 
et  ses  macrophages  détruisent  comme  ceux  du  ganglion, 
hématies  et  polynucléaires  ordinaires,  qui  sont  normalement 
formés  dans  la  moelle  osseuse. 

Voyons  les  différences. 

C'est  l'existence  d*artères  centrant  les  zones  folliculaires, 
l'absence  de  sinus  lymphatiques  périfoUiculaires,  la  présence 
de  nombreux  sinus  veineux,  l'existence  dans  la  pulpe  d'hé- 
maties nucléées. 

En  un  mot,  si  la  rate  peut  être  comparée  à  un  vaste  gan- 
glion, ce  ganglion  offrira  des  connexions  spéciales  avec  la 
vascularisation  sanguine.  Ses  follicules  seront  centrés  par 
des  artères,  ses  zones  périfoUicuiaires  seront  creusées  de 
sinus  veineux,  et  enfin,  elles  seront  le  siège  d'un  processus 
hémopoiétique  (formation  de  globules  rouges)  en  raison  de 
la  présence  des  hématies  nucléées. 

b.  Raie  et  moelle  osseuse.  —  En  tenant  compte  des  ressem- 
blances existant  entre  la  rate  et  les  ganglions,  on  peut,  sui- 
vant la  conception  brillamment  soutenue  par  M.  Ehrlich, 
appuyée  par  l'autorité  de  M.  Metchnikoff,  opposer  la  rate  à 
la  moelle  osseuse  active. 

La  moelle  osseuse  active  est  formée  par  le  tissu  myéloïdc 
(dont  nous  allons  bientôt  donner  la  description),  elle  est 
dépourvue  de  macrophages,  elle  forme  :  1®  des  polynucléaires 
neutrophiles  et  éosinophiles  (Ehrlich);  2**  des  hématies  ordi- 
naires par  expulsion  du  noyau  des  hématies  nucléées  dont 
elle  est  bourrée  (Neumann,  Bizzozero). 

La  rate  est  constituée  en  grande  partie  par  un  tissu  lym- 
phoïde, elle  est  bourrée  de  macrophages,  elle  détruit  les 
polynucléaires,  les  hématies  formées  par  la  moelle  des  os. 
Voilà  les  principales  différences. 

11  est  cependant  un  point  de  ressemblance  important.  La 

1.  Formation  des  mononucléaires  à  protoplasme  non  granuleux  de  la 
lymphe. 
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rate  du  lapin  adulte  contient  à  Tétat  normal  des  hématies 
nucléées.  Elles  y  figurent  évidemment  en  proportions  minimes 
(Ehrlich).  Néanmoins,  c'est  là  un  trait  commun  avec  deux 
organes  et  à  la  présence  d*hématies  nucléées  correspond  la 
fonction  hémopoiétique,  c'est-à-dire  la  formation  de  glo- 
bules rouges  ordinaires  (Bizzozero,  Kolliker,  Malassez). 

Nous  allons  démontrer  bientôt  à  quel  degré  peut  être 
poussé  le  rapprochement  entre  la  rate  et  le  ganglion  d'une 
part,  la  moelle  osseuse  d'autre  part. 

11  suffit  pour  cela  de  soumettre  cet  oi^ne  à  des  infec- 
tions expérimentales,  à  des  saignées  répétées.  Alors  il  se 
comporte  à  la  fois  à  la  façon  du  ganglion  lymphatique  et 
de  la  moelle  osseuse  en  état  de  réaction  intense. 

II.  —  DE    LA  RATE  AU  COURS  DE  l'iNFECTION  EXPÉRIMENTALE 

Nous  avons  vu  la  rate  réagir,  au  cours  de  Imfection 
expérimentale  par  le  bacille  d'Eberth,  à  la  manière  du  gan- 
glion et  de  la  moelle  osseuse. 

i^  La  rate  se  comporte  comme  un  ganglion. 

Elle  est  le  siège  de  phénomènes  d*apport,  de  processus 
hisiolytiqueSy  de  poussées  de  macrophages,  d'une  suractivité 
lymphopoiétique. 

Les  hématies  et  les  polynucléaires  apportés  par  les  artères 
spléniques  s'accumulent  dans  la  pulpe.  La  destruction  de  ces 
éléments  par  les  macrophages  s'exagère  dans  des  propor- 
tions considérables.  Les  déchets  provenant  de  cette  destruc- 
tion, fer,  etc.,  augmentent.  Pour  suffire  à  la  tâche,  les  élé- 
ments gigantophagocytaires  mobilisables  de  la  rate,  fondus 
en  une  gangue  plasmodiale  normalement  inerte,  s*animent, 
prennent  corps  et  se  différencient  en  macrophages  de  grande 
taille.  Les  éléments  mobiles  du  type  lymphoïde  se  multi- 
plient (processus  lymphopoiétiques)  et  essaiment  en  propor- 
tions anormales  dans  la  pulpe  splénique  (Van  der  Stricht). 

Phénomènes  d'apport,  suractivité  giganto-phagocy taire ^ 
leucocytolyse  et  hématolyse,  exagération  des  processus  lym- 
phopoiétiques, caractérisent  (Metchnikoff,Bezançonet  Labbé) 
la  réaction  des  ganglions  enflammés. 
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2®  La  raie  se  comporte  comme  la  moelle  osseuse. 

Dès  le  début  de  la  septicémie  éberthienne,  les  hématies 
nucléées  entrent  en  activité  dans  la  rate.  Elles  se  multiplient, 
le  noyau  saillie  en  dehors  du  corps.  Â  la  môme  phase  de 
rinfection,  des  hématies  nucléées  émigrent  en  général  dans 
les  vaisseaux  périphériques  (réaction  normoblastique,  Domi- 
nici). 

Elles  proviennent  essentiellement  de  la  moelle  osseuse. 

Ainsi  on  assiste  dès  ce  moment  à  des  phénomènes 
caractérisant  une  véritable  solidarité  réactionnelle  de  ces 
organes  si  différents,  solidarité  que  traduit  la  mise  en  acti- 
vité des  hématies  nucléées  qui  se  multiplient  dans  la  .rate, 
qui  sortent  de  la  moelle  des  os. 

Au  cours  de  Yinfection  prolongée  les  termes  de  compa- 
raison sont  beaucoup  plus  frappants.  Non  seulement  les 
hématies  nucléées  surabondent*,  mais  de  plus  pullulent  dans 
la  rate  d'autres  éléments  considérés  comme  appartenant  en 
propre  au  tissu  de  moelle  osseuse  active  (myélocytes  baso- 
philes  et  neutrophiles).  Le  tissu  splénique  présentant  les 
attributs  du  tissu  de  moelle  osseuse  active,  nous  dirons  que 
la  rate  est  à  ce  moment  en  état  de  transformation  myéloïde. 
Mais  toutes  les  cellules  propres  au  tissu  myéloïde  ne  sont 
pas  représentées  :  Mégacaryocytes  myélocytes  éosinophiles 
sont  rai'es  ou  absents.  Nous  ajouterons  que,  en  pareil  cas, 
la  transformation  myéloïde  est  partielle. 

Ce  que  nous  allons  décrire  maintenant  c'est  un  état  de  la 

rate  tel  que  toutes  les  variétés  de  cellules  caractérisant  le  tissu 

de  la  moelle  osseuse  y  prolifèrent  activement.  Cest,  d'autre 

partf  la  mise  en  activité  simultanée  de  ses  zones  lymphoïdes, 

1.  Â  ce  moment  commence  la  phase  d'immunisation.  Je  répète  ici  ce  que 
j'ai  déjà  dit  dans  diverses  communications.  Je  crois  :  1"  à  la  corrélation  entre 
les  processus  de  régression  simultanés  des  hématies  et  des  leucocytes  d'une 
p&rt  et  la  bactériolyse  d*autre  part; 

2*  A  la  corrélation  entre  la  mise  en  activité  des  hématies  nucléées  des 
zones  hémalopoiéligues  et  Vimmunisalion,  J'ai  commencé  des  recherches  à  ce 
sujet,  mais  des  travaux  multiples  ne  m'ont  pas  permis  de  leur  donner  encore 
l'ampleur  voulue. 
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DEUXIÈME  PARTIE 

•    ÉTUDE  HISTOLOGIQUE  DE  LA  RATE  DU  LAPIN  ADUL'TE  AU  COURS 
DE  l'ANÉMIE  ET  DE  L'INFECTION  EXPÉRIMENTALES. 

1.  —  étude  histologique  de  la  rate  du  lapin  au  cours  de 
l'anémie  simple 

Soumettons  des  lapins  adultes  à  une  série  de  saignées 
répétées;  rien  ne  sera  plus  facile  que  de  soustraire  en  une 
quinzaine  de  jours  une  quantité  de  sang  correspondant  à 
peu  près  à  la  totalité  de  la  masse  sanguine  de  ces  animaux  ^ 
Examinons  les  rates  des  animaux  traités  de  cette  fagon. 

Elles  ont  quadruplé  ou  quintuplé  de  volume  ;  à  la  coupe 
elles  paraissent  simplement  congestionnées  ;  mais  Texamen 
microscopique  y  révèle  la  mise  en  branle  de  processus 
histogénétiques  intenses. 

Ceux-ci  se  caractérisent  :  1®  par  une  hypergénèse  du 
tissu  lymphoïde;  2®  par  la  transformation  myéloïde  de  la 
rate,  c'est-à-dire  la  poussée  dans  cet  organe  des  éléments  du 
tissu  myéloïde  ou  de  moelle  osseuse  active. 

Nous  allons  étudier  successivement  ces  deux  processus 
par  lesquels  la  rate  se  rattache  à  la  fois  aux  ganglions  lym- 
phatiques et  à  la  moelle  osseuse. 

A.  —  Hypergénèse  du  lissti  lymphoïde. 

L'hypergénèse  du  tissu  lymphoïde  se  traduit  par  la  mul- 
tiplication des  cellules  fixes  du  stroma  et  des  éléments  mobi- 
lisables de  la  gangue  plasmodiale  du  réticulum,  par  la  pul- 
lulation  des  éléments  mobiles. 

1.  Le  procédé  opératoire  est  le  suivant  :  piqûres  des  veines  marginales 
des  oreilles  pratiquées  alternativement  sur  l'une  et  l'autre  oreille.  Chaque 
piqûre  permet  d'obtenir  à  partir  du  moment  où  se  produit  la  vaso-dilata> 
tion  réflexe  une  vingtaine  de  centimètres  cubes  de  sang.  Vers  le  10*  jour  les 
saignées  se  font  plus  difficilement.  11  suffit  d'inciser  la  peau  au  niveau  de  la 
région  parotidienne  et  de  chercher  le  tronc  veineux  rétro-parotidien.  La 
piqûre  de  cette  veine  est  suivie  d'une  hémorrhagie  assez  abondante  (40  à 
60  centimètres  cubes  de  sang  et  plus). 

Il  existe  alors  une  anémie  assez  marquée. 

En  pareil  cas  le  tableau  hématologique  est  celui  d'une  anémie  moyenne. 
Les  hématies  nucléées  circulant  dans  les  vaisseaux  périphériques  sont  peu 
nombreuses. 
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La  réaction  des  éléments  mobiles  du  tissu  lymphoKde 
représente  ici  le  phénomène  fondamental.  Nous  nous 
occuperons  d'elle  seule,  mais  elle  peut  être  envisagée  à 
différents  points  de  vue  qui  sont  : 

1*^  L'accroissement  des  zones  folliculaires; 

3^  La  morphologie  des  éléments  mobiles  des  zones  folli- 
culaires ; 

3^  La  répartition  des  éléments  mobiles  du  tissu  lym- 
phoïde  à)  dans  les  zones  folliculaires,  b)  dans  la  pulpe; 

i"*  Le  mécanisme  histogénétique  de  la  réaction  lymphoïde. 

1.  Accroissement  des  zones  folliculaires.  —  A  première 
vue,  dans  la  rated'un  animal  saigné,  les  diamètres  des  travées 
folliculaires  (Van  der  Stricht)  sont  accrus.  L'aire  des  folli- 
cules est  donc  agrandie.  Kn  effet,  leurs  cellules  mobiles  se 
multiplient  activement  (Van  der  Stricht). 

n.  Morphologie  des  éléments  mobiles*.  —  Nous  rappelle- 
rons les  caractères  de  ces  éléments  qui  sont  les  lymphocytes, 
les  mononucléaires  ortlinaires,  les  mononucléaires  basophiles^ 
les  cellules  mères  de  globtdins  ou  hématobla^tes  de  Hayem. 

A  propos  des  lymphocytes  nous  dirons  en  ce  moment  ce 
que  nous  avons  répété  maintes  fois.  Ce  sont  pour  la  majorité 
des  histologistes  les  plus  petits  des  mononucléaires  ordi- 
naires de  la  lymphe.  (Taille  minime  égale  ou  inférieure  à 
celle  d'une  hématie,  noyau  arrondi  relativement  volumineux 
étant  donné  les  faibles  dimensions  de  la  bordure  protoplas- 
mique.)  Ces  éléments  se  transformeraient  par  accroissement 
graduel  de  leur  taille  en  les  mononucléaires  clairs  ordi- 
naires du  tissu  lymphoïde. 

Mononucléaires  ordinaires.  —  Noyau  arrondi,  ponctué 
comme  celui  des  lymphocytes  ordinaires  (un  ou  deux  grains 
de  chroma tine  centraux  reliés  par  de  fins  tractus  à  des 
grains  de  chromatine  périphériques),  protoplasma  homo- 
gène ou  grenu  non  granuleux  faiblement  basophile  ou 
indifférent,  ou  légèrement  acidophile  suivant  la  qualité  de 
l'état  réactionnel  présent.  Voici  les  principaux  traits  de 
leur  morphologie.   Mais  combien  peut    en  être   varié    le 

1.  Voir  Archives  de  médecine  expéninentalé,  novembre  1900,  p.  "44  et  dans 
ce  mémoire  les  figures  2  et  3. 
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tableau.  Par  accroissement  de  leur  volume  ils  arrivent  à 
dépasser  celui  des  polynucléaires  ordinaires  du  sang.  Au 
prorata  de  cet  agrandissement  leur  protoplasma  devient  de 
plus  en  plus  clair,  les  grains  de  chromaline  de  leur  noyau 
de  moins  en  moins  foncés.  Bien  plus,  ce  noyau  s'incurve 
en  U.  Alors  ces  éléments  sont  dénommés  formes  de  transi- 
tion d'Ehrlich.  Pourquoi  leur  donne-t-on  ce  nom?  Parce  que 
ce  noyau  lobé  rappelle  celui  des  polynucléaires  ordinaires 
du  sang.  En  réalité  le  globule  blanc  êa  question  est  issu 
d'une  autre  souche  que  le  polynucléaire  ordinaire.  H  ne 
se  transforme  pas  en  ce  leucocyte.  Il  représente  une  variété 
de  macrophage. 

Macrophages.  —  Cellules  mobiles  ou  mobilisables  douées 
de  la  propriété  d'englober  et  de  digérer  d'autres  éléments 
figurés  de  l'organisme,  les  macrophages  forment  un  groupe 
d'une  complexité  morphologique  extraordinaire. 

J'ai  dit  et  je  répète  que  les  macrophages  de  la  rate  de 
taille  petite  et  moyenne  ne  sauraient  être  différenciés  des 
mononucléaires  dont  je  viens  de  parler  ^ 

En  faisant  allusion  dans  le  cas  actuel  à  l'hypergénèse  des 
mononucléaires  dits  clairs  ou  ordinaires,  j'ai  signalé  impli- 
citement l'accroissement  numérique  des  petits  et  moyens 
macrophages  de  la  rate. 

Mais  il  est  nécessaire  de  poser  les  affirmations  suivantes  : 
1^  les  macrophages  restent  pour  la  plupart  en  état  d'inacti- 
vité fonctionnelle  dans  la  rate  du  lapin  saigné  ;  2^  ils  ne  se 
transforment  pas,  dans  la  circonstance  actuelle,  en  macro- 
phages géants  (en  admettant  que  les  gigantophagocytes  de 
grande  taille  dérivent  de  l'évolution  des  petits  macropha- 


1.  En  présentant  les  faits  de  telle  façon  je  crois  être  en  désaccord  avec 
l'immense  majorité  des  hématologistes,  avec  tous  peut-être.  Je  m'accorde  par 
contre  avec  M.  Metchnikoff. 

Dans  ses  leçons  sur  l'inflammation,  ce  maitre  avait  établi  un  rapproche- 
ment entre  les  mononucléaires  ordinaires  et  les  macrophages.  Cette  concep- 
tion a  semblé  probablement  inadmissible  y  car  elle  n*est  même  pas  signalée 
dans  les  travaux  les  plus  récents  concernant  la  morphologie  du  sang.  Dans 
un  travail  didactique  concernant  la  morphologie  du  sang,  je  trancherai  les 
points  suivants  :  Tous  les  mononucléaires  ordinaires  du  sang  sont-ils  des 
macrophages?  ce  titre  n'est-il  dû  qu'à  certains  de  ces  mononucléaires  clairs? 
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Mononucléaires  basophiles.  —  Leur  noyau  est  volumi- 
neux, clair,  faiblement  ponctué  par  un  ou  deux  grains  do 
chromatine  centraux.  Leur  membrane  périnucléaire  nette 
est  doublée  en  dedans  de  renflements  presque  impercep- 
tibles disposés  encouronne.  Leur  corps  arrondi  ou  polygonal 
à  protoplasma  homogène  ou  grenu  est  extrêmement  baso- 
phile.  Ces  cellules  se  multiplient  en  proportions  considé- 
rables, leur  évolution  ultérieure  offrira  pour  nous  le  plus 
haut  intérêt  quand  nous  parlerons  de  la  transformation 
myéloîde  de  la  rate. 

Piasmazellen.  —  Voici  d'autres  cellules  à  noyau  arrondi 
à  protoplasma  basophile.  Elles  sont  comparables  au  premier 
abord  aux  basophiles  précédents,  nous  verrons  qu'elles  en 
diffèrent  profondément. 

Leur  noyau  est  beaucoup  plus  petit  à  égalité  de  volume 
total.  Il  n'est  pas  clair,  il  est  opaque.  Il  est  fortement  ponctué 
de  grains  de  chromatine.  Ceux-ci  forment  une  tache  centrale 
et  sont  de  plus  disposés  en  couronne  à  la  périphérie.  Enfin, 
le  protoplasma  basophile  est  formé  d'une  trame  grossière  et 
le  corps  n'a  pas  l'homogénéité  de  celui  du  mononucléaire 
basophile. 

Fait  remarquable,  la  saignée  détermine  une  augmenta- 
tion de  nombre  extrêmement  marquée  de  ces  éléments  dont 
certains  acquièrent  une  taille  relativement  considérable  et 
peuvent  renfermer  2  noyaux. 

Cellules  mères  de  globulins.  —  Au  point  de  vue  morpho- 
logique, ces  cellules  sont  extrêmement  voisines  des  mono- 
nucléaires clairs,  des  petits  macrophages  par  conséquent. 

Ce  qui  leur  donne  une  physionomie  à  part  c'est  le  héris- 
sement de  la  surface  de  leur  corps  en  les  bourgeons  proto- 
plasmiques  qui  en  se  détachant  deviennent  les  hémato- 
blastes  de  Hayem,  globulins  de  Donné,  etc. 

A  leur  multiplication  correspond  une  formation  plus 
considérable  de  leurs  dérivés. 

Gfohulins.  —  Ce  sont  des  organites,  c'est-à-dire  des 
éléments  figurés  issus  de  cellules  mais  dépourvus  de 
noyau. 

Quant  à  leur  morphologie  et  à  leur  origine,   ils  rcpré- 

ARCH.   DE  MÉD.   BXPIÎR.  —  TOME   XIII.  2 
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sentent  des  portions  de  protoplasma  erratiques.  Je  n'ai  pas 
à  insister  actuellement  sur  le  rôle  qu'ils  peuvent  jouer  au 
point  de  vue  de  la  formation  des  hématies  et  de  la  coagula- 
tion, rôle  qui  a  été  magistralement  étudié  par  M.  Hayem. 

III.  Répartition  des  éléments  mobiles  dans  les  zones  fol- 
liculaires DE  LA  pulpe.  —  a)  Zones  folliculaires.  —  La  ré- 
partition des  éléments  mobiles  en  état  d'hypergénèse  est 
variable  d'un  follicule  ou  d'un  cordon  folliculaire  à  l'autre. 
Ici  prédominent  des  formes  lymphocytiques,  là  des  mono- 
nucléaires basophiles,  en  d'autres  points  les  plasmazellen  sont 
agglomérées  en  groupes  assez  compacts. 

Les  oppositions  les  plus  extraordinaires  existent  parfois 
entre  les  deux  follicules  voisins.  L'un  sera  bourré  de  lym- 
phocytes clairs,  l'autre  renfermera  une  quantité  considé- 
rable de  mononucléaires  basophiles. 

Existe-il  une  ordination  définie  dans  la  répartition  des 
éléments  mobiles  d'un  follicule  envisagé  en  particulier? 

En  général,  les  cellules  de  taille  minime  sont  groupées 
autour  de  l'axe  artériel,  fait  sur  lequel  Bezançon  a  récem- 
ment attiré  de  nouveau  l'attention,  les  cellules  de  taille 
grande  ou  moyenne  sont  excentriquement  placées.  En  ce 
qui  concerne  l'ordonnance  réciproque  des  variétés  cellu- 
laires dans  une  aire  folliculaire  donnée,  elle  défie  toute 
description. 

b)  Pulpe.  —  Des  côtés  des  zones  folliculaires  des  extrémités 
des  cordons  folliculaires  les  éléments  mobiles  du  tissu 
lymphoïde  se  rendent  dans  la  pulpe.  Ils  continuent  à  y  pul- 
luler sous  des  formes  d'évolution  variées,  mais  leur  distri- 
bution n'y  est  nuUemnt  systématisée. 

IV,  Mécanisme  histogénétique  de  la  réaction  lymphoïde.  — 
Le  mécanisme  histogénétique  dont  relève  l'accroissement 
numérique  des  éléments  mobiles  du  tissu  lymphoïde  peut 
être  envisagé  à  un  double  point  de  vue. 

a)  En  ce  qui  concerne  la  multiplication  des  types  cellu- 
laires définis. 

b)  En  ce  qui  concerne  l'origine  de  ces  éléments. 

a.  Multiplication  des  types  cellulaires  définis.  —  Par 
types  cellulaires  définis  nous  désignerons  les  éléments  dont 


■      HISTOLOGIE   DIS   LA   RATE  A   L  ETAT    NOUMAL   ET    PATHOLOGIQUE.       19 

la  morphologie  se  traduit  par  des  caractères  tels  qu'ils  peu- 
vent être  différenciés  nettement  les  uns  des  autres. 

Nous  admettrons  pour  Tinstant  que  le  lymphocyte  repré- 
sente un  type  cellulaire  défini  et  nous  dirons  que  toutes  les 
cellules  dont  nous  venons  de  donner  la  description  peuvent 
se  développer  par  division  directe  et  indirecte. 

La  division  indirecte  en  particulier  joue  un  rôle  consi- 
dérable dans  cette  reproduction.  Groupées  au  niveau  des 
centres  germinatifs  de  Flemming,  ou  réparties  isolément,  les 
figures  karyokinéliques  constellent  la  préparation.  (M.  V. 
der  Stricht  en  particulier  a  insisté  sur  ces  faits.) 

En  ce  qui  concerne  les  hématoblastes  de  Hayem,  il  est 
impossible  de  trouver  le  moindre  processus  de  bipartition 
assurant  leur  hypergénèse.  L'accroissement  numérique 
de  ces  organites  sera  nécessairement  fonction  de  la  seule 
germination  du  protoplasma  de  leurs  cellules  mères. 

b.  Origine  des  éléments  mobiles  du  tissu  lymphoïde.  — 
Après  avoir  étudié  les  transformations  évolutives  des  mono- 
nucléaires ordinaires^  des  petits  macrophages,  des  mononu- 
cléaires basophiles,  des  plasmazellen,  des  cellules  mères  do 
globulins,  je  suis  arrivé  à  des  conclusions  que  j'ai  for- 
mulées dans  le  mémoire  paru  dans  ces  Archives  à  la  date  du 
mois  de  novembre  1900.  Ces  conclusions  sont  les  suivantes  : 
Il  existe  entre  les  mononucléaires  ordinaires,  les  mononu- 
cléaires basophiles,  les  plasmazellen,  les  cellules  mères  de 
globulins  et  les  cellules  de  petite  taille  correspondant  au 
type  du  lymphocyte  classique  tous  les  intermédiaires. 

Ainsi  les  mononucléaires  ordinaires,  mononucléaires 
basophiles,  les  plasmazellen,  les  cellules  mères  de  globu- 
lins se  montrent-ils  à  nous  suivant  des  dimensions  allant  des 
dimensions  ordinaires  à  celles  qui  appartiennent  aux  plus 
petits  mononucléaires  du  tissu  lymphoïde. 

Les  petits  mononucléaires  en  question  ont  des  dimen- 
sions égales  ou  inférieures  à  celles  des  hématies  :  un  noyau 
rond,  une  bordure  protoplasmique  minime. 

Un  élément  figuré  offrant  de  tels  attributs,  n'est-ce  pas 
ce  que  l'on  a  dénommé  communément  une  cellule  embryon- 
naire? 
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Quel  est  dans  la  circonstance  actuelle  le  siège  principal 
de  ces  cellules  embr^'onnaircs? 

C'est  le  tissu  lymphoide  des  zones  folliculaires. 

Dans  la  nomenclature  actuelle,  un  petit  mononucléaire 
offrant  les  attributs  de  la  cellule  embryonnaire  et  logé  dans 
un  territoire  folliculaire  (qu'il  s'agisse  de  la  rate,  des  gan- 
glions, de  l'intestin)  est,  nous  l'avons  maintes  fois  répété, 
un  lymphocyte. 

Nous  devrions  donc  soutenir  la  proposition  suivante  : 

Il  existe,  dans  la  rate  du  lapin  saigné,  toutes  les  transitions 
entre  les  mononucléaires  clairs,  les  mononucléaires  baso- 
pbiles,  les  plasmazellen,  les  cellules  mères  de  globulins  et 
des  mononucléaires  répondant  au  type  du  lymphocyte. 

Ainsi  ces  cellules  différentes  procéderaient  d'un  type 
cellulaire  unique,  le  lymphocyte,  qui  posséderait  des  pro- 
priétés évolutives  divergentes? 

Df'membrement  du  groupe  des  lymphocytes,  —  En  réalité, 
de  terme  de  lymphocyte  désigne  non  pas  une  variété  cellu- 
laire, mais  un  groupement  cellulaire,  et  les  composants  de 
ce  groupe  peuvent  être  dissemblables  au  point  de  vue  mor^ 
phologique  et  évolutif,  comme  dans  le  cas  actuel. 

Au  point  de  vue  morphologique  \\%  se  différencieront  entre 
eux  par  des  attributs  particuliers.  Ces  attributs  seront  juste- 
ment ceux  qui  caractérisent  les  mononucléaires  clairs,  les 
mononucléaires  basophiles,  les  plasmazellen,  les  cellules 
mères  de  globulins.  Ils  nous  permettront  donc  de  démembrer 
le  groupe  lymphocytaire  en  variétés  dont  chacune  se  ramè- 
nera morphologiquement  à  l'un  des  types  cellulaires  définis 
que  nous  venons  de  citer. 

Chacune  de  ces  variétés  de  lymphocytes  sera  naturel- 
lement reliée  par  évolution  au  type  cellulaire  correspon- 
dant. 

Parmi  les  petits  mononucléaires  du  tissu  folliculaire  de 
la  rate  du  lapin  adulte  saigné,  nous  trouverons  les  formes 
suivantes  que  nous  décrivons  d'après  la  figure  2  à  laquelle 
nous  renvoyons  Je  lecteur  : 

a)  Lymphocyte  ordinaire,  —  Voici  un  petit  mononu- 
cléaire à  noyau  assez  fortement  teinté,  ponctué  de  grains  de 
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chromatine  nets,  centraux  et  périphériques.  La  bordure  pro- 
toplasmique  mince  est  légèrement  basophile  ou  claire.  Cest 
là  le  lymphocyte  banal  se  transformant  en  mononucléaire 
ordinaire. 

P)  Petite  plasmazelle.  —Vient  ensuite,  un  petit  mononu- 
cléaire à  noyau  opaque^  à  grains 

de  chromatine  extrêmement  fon-     ^  Ç\ 

ce's.  La  bordure  proioplasmique 


\^ 


^^  = 


est  fortement  basophile.  C'est  là     ^^ ^/r^ 

Fio.    2.  —  Éléments  figurés  >  de   la  •"  •  ' 

rate  du  lapin  saigné  appartenant  pour  la 

plupart  au  groupe  des  cellules  dites  em-       ^  rr  ^i    Ê&      (A     «^IP  ' 
bryonnaires  ou  lymphocytes.  MoCL.  —  i.  ^^      ^^^     |^^  . 

Ce   sont  des  cellules  embryonnaires  '    ^ 

parce  qu'elles    sont    petites,   parce  que  -    . 

leur  noyau  arrondi  est  très  volumineux      PL.  —  2.  .    ^         ^ 
eu   égard    aux   dimensions    des  corps, 
parce  qu'elles  sont  destinées  à  se  trans- 
former par  évolution  ultérieure.  Ce  sont  ^ 

des  leucocytes  pour  de  nombreux  auteurs      My.b.^J \i^ 

parce  qu'elles  représentent  les  plus  petits 
des  mononucléaires  du  sang  et  de  la  lym- 
phe, ceux  dont  la  taUleest  égale  ou  inférieure  àcelle  des  hématies  ordinaires//. 

Admettons  que  ces  éléments  soient  des  lymphocytes,  c'est-à-dire  les  plus 
petits  des  mononucléaires  que  l'on  puisse  rencontrer  dans  un  territoire  héma- 
topoiétique,  ils  ne  s'en  différencient  pas  moins  les  uns  des  autres  par  des 
attributs  permettant  de  les  qualifier  en  tant  que  mononucléaires  clairs, 
plasmazellen,  myélocytes  basophilcs. 

1.  Ces  cellules  ont  été  cmpruntéos  à  une  préparation  faite  non  pas  par  la  méthode 
des  coupes,  mais  par  frottis  sur  lame,  dessiccation,  fixation  et  coloration  ultérieure.  I^a 
même  remarque  concerne  les  éléments  représentés  dans  les  dessins  suivants. 

Elle  a  son  importance,  car  les  éléments  étudiés  par  la  méthode  des  coupes  so  diffé- 
rencient par  certains  caractères  do  ceux  qui  sout  étudiés  par  frottis  et  dessiccation. 

Aussi  dans  ce  dernier  cas  les  grains  de  chromaiino  des  myélocytes  basophilcs,  par 
exemple,  deviennent-ils  invisibles. 

/.  MoCL.  Petits  mononucléaires  clairs.  Lymphocytes  ordinaires  destinés  à  se  trans- 
former en  mononucléaires  clairs  ordinaires  et  en  types  dits  de  transition  (les  plus 
grands  mononucléaires  du  sang  très  pâles  et  à  grand  noyau  incurvé),  les  mononucléaires 
clairs  sont  des  macrophages. 

i.  PL,  Petites  plasmazellen  destinées  ù  grandir  et  à  devenir  des  plasmazellen  ordi- 
naires. 

S.  My.  b.  Petit  mononucléaire  basophile  ou,  si  Ton  préfère,  cellule  embryonnaire  déjà 
différenciée  suivant  le  type  du  myélocyto  basophile. 

H.  Hématie  ordinaire.  Elle  est  de  taille  ou  moint  égale  aux  cellules  embryonnaires 
f,  i  et  3. 

H.  H.  Hématie  nucléée.  Cette  hématie  nucléée  offrait  un  protoplasma  non  pas  orangé 
rouge  (éosine-orange-toluidine),  mais  gris  bleuâtre.  Quand  une  hématie  nucléée  pré- 
sente une  telle  coloration,  elle  pourrait  être  confondue  avec  un  lymphocyte.  L'erreur  est 
commise  avec  une  extrême  facilité  quand  on  no  tient  pas  compte  des  caractères  du  noyau 
dont  la  chromatine  esC  singulièrement  opaque.  Il  suffit  de  plus  d'étudier  le  champ  do  la 
préparation  pour  suivre  toutes  les  transitions  entre  les  globules  rouges  nucléés  à  proto- 
plasma  basophile,  les  globules  rouges  nucléés  à  protoplasma  à  la  fois  basophile  et 
amphophilo  (coloration  violette)  et  finalement  les  éléments  do  mdme  ordre  à  teinte  nette- 
ment orangée. 


22  D0MI?(1C1. 

le  lymphocyte  à  type  de  petite  plasmazelle  se  transformant 
par  accroissement  de  taille  en  plasmazelle  ordinaire. 

y)  Petit  mononucléaire  basophile. —  C'est  ensuite  un  petit 
mononucléaire  à  noyau  clair ^  à  chromatine  imperceptible. 
La  bordure  protoplasmique  mince  est  fortement  basopliile  et 
homogène.  Cest  là  le  lymphocyte  à  type  de  petit  mononu- 


\Mo.el. 


2.  PL. 


è.iiy.b 


FiG.  3.  —  Évolution  des  éléments  \,  2.  3  de  la  figure  2. 

1.  Mo.  ci.  MoDonacléaires  clairs,  a  et  6  de  ta illo- moyenne,  e  de  prrande  taille. 

d  et  e  romplistaot  leur  fonction  de  oiacrophages.  Leur  protoplasma  est  vacuolisM*. 
tl  présentait  dans  une  grande  vacaole  quelques  granulations,  les  unes  roufrcs.  les  autres 
bleuâtres  et  verdAtres,  reliquat  de  la  destruction  d'un  polynucléaire  amphophilo  ou  ordi- 
naire, e  renferme  des  débris  identiques  et  de  plus  une  hématie  en  état  de  foute. 

Ces  mononucléaires  clairs  sont  pris  dans  le  sang  de  la  veine  splénique. 

2 .  PL.  Évolution  des  plasmazellen  dans  la  rate  du  lapin  saigné  * . 

3.  My.  b.  Mononucléaires  basophilos  de  la  rate  du  lapin  saigné  transformés  eu 
myélocytes  basophiles  et  en  évolution.  Dans  les  deux  myélocytes  basophilos  situés  à 
droite,  les  granulations  noutrophiles  et  amphophlles  font  leur  apparition.  Le  myélocyto 
basophile  se  transforme  ainsi  en  myélocyte  neutrophile.  Ce  myélocyte  neutrophile  est 
destiné  lui-mAmo  à  faire  souche  de  polynucléaires  neutrophilcs  (Knrlow,  Ehrlich). 

cléaire  basophile  se  transformant  par  accroissement  de  taille  en 
mononucléaire  basophile  ordinaire  ou  myélocyte  basophile. 

S)  Petite  cellule  souche  de  globulins.  —  Arrive  enfin  un 
petit  mononucléaire  que  Ton  ne  saurait  différencier  mor- 
phologiquement du  lymphocyte  banal  souche  de  mononu- 
cléaires clairs,  sans  la  présence  de  bourgeons  protoplasmi- 
ques.  Cest  là  le  lymphocyte  [à  type  de  petite  cellule  mère  dr 
globulins  se  transformant  par  accroissement  de  taille  en  cel- 
lule mère  ordinaire  de  globulins. 

1 .  Le  protoplas  ma  des  4  dernières  plasmazellen  a  été  rendu  trop  clair  par 
la  photogravure. 
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Le  tissu  embryonnaire.  —  En  deçà  de  ces  petits  mono- 
nucléaires de  types  distincts,  existe-t-il  une  autre  variété 
cellulaire? 

Oui,  nous  semble-t-il...  et  c'est  probablement  l'élément 
correspondant  au  noyau  primitif  de  Pouchet. 

Ici  la  bordure  protoplasmique  est  si  mince  qu'il  est  im- 
possible de  lui  trouver  des  caractères  particuliers.  Le  noyau 
lui-même  échappe  à  une  analyse  cytologique  dififérentielle. 
Est-ce  là,  en  fin  de  compte,  la  véritable  cellule  embryonnaire, 
celle  dont  les  attributs  morphologiques  ne  permettent  pas 
de  préjuger  de  son  évolution  ultérieure,  évolution  qui  pour- 
rait être  variable?  Dirons-nous  que  tous  les  éléments  mobiles 
du  tissu  lymphoïde  de  la  rate  dérivent  d  une  souche  unique 
qui  serait  la  cellule  embryonnaire  à  type  de  noyau  primitif 
de  Pouchet  (Laguesse,  Mathias  Duval)?  C'est  là  une  question 
que  je  ne  saurais  trancher  pour  le  moment.  Sans  porter 
aussi  loin  que  Bard  une  certaine  préférence  pour  la  théorie 
de  la  spécificité  cellulaire,  comme  lui,  je  ne  vois  pas  de 
quel  droit  on  irait  homologuer  entre  elles  des  cellules  dites 
embryonnaires  parce  qu'elles  sont  isomorphes. 

Isomorphisme  n'implique  ni  isogénie,  ni  isodynamie 
fonctionnelle,  ni  aptitudes  évolutives  identiques. 

Si  j'avais  à  comparer  ces  amas  de  noyaux  primitifs  de 
Pouchet  des  régions  folliculaires  à  d'autres  tissus,  ce  serait 
à  ces  feuillets  blastodermiques  où  la  différenciation  cellulaire 
ne  s'est  pas  encore  manifestée. 

Les  éléments  qui  les  constituent  sont  isomorphes  mais 
ils  n'en  sont  peut-être  pas  moins  de  nature  différente  à  en 
juger  par  leurs  transformations  divergentes  ultérieures. 

V.  Finalité  de  l'exagération  du  processus  lymphopoié- 
TiQUE.  —  A  toute  soustraction  sanguine  correspond  ipso  facto 
une  soustraction  de  lymphe.  Le  territoire  lymphopoiétique 
le  plus  impérieusement  sollicité  en  pareil  cas,  ne  scra-t-il 
pas  celui  dont  les  centres  formateurs  sont  en  connexion 
directe  avec  les  voies  veineuses?  Tel  est  le  cas  pour  les 
territoires  folliculaires  intra-spléniques. 

Ainsi  la  multiplication  des  mononucléaires  clairs  de  ces 
zones    contribuera-t-elle    au   remplacement   des  mononu- 
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cléaires  clairs  du  sang  circulant.  La  suractivHé  des  cellules 
mères  de  globulins  assurera  les  poussées  hématoblasliqucs 
(poussées  d*hémaioblastes  de  Hayem).  La  pullulation  des 
plasmazellen  s'accompagne  d'une  migration  peu  marquée  de 
ces  éléments  dans  les  vaisseaux  périphériques  où  ils  repré- 
sentent, à  ce  qu'il  me  semble,  les  mononucléaires  opaques  de 
M.  Hayem.  Quant  à  Thypergénèse  des  mononucléaires  baso- 
philes,  elle  offre  le  plus  haut  intérêt  et  son  histoire  se  rat- 
tache directement  à  la  transformation  myéloïde  de  la  rate 
que  je  vais  décrire. 

B.  —  Transformation  myéloïde. 

Qu'appelons-nous  transformation  myéloïde  de  la  rate? 
Nous  désignons  ainsi  la  poussée  au  sein  de  la  rate  des  cel- 
lules caractérisant  la  structure  de  la  moelle  osseuse.  Voici, 
au  premier  abord,  un  fait  paradoxal  en  ce  qui  concerne  la 
rate  d'un  animal  adulte  et  du  lapin  adulte  en  particulier.  En 
effet,  si  la  rate  des  mammifères  renferme  pendant  la  vie 
fœtale  un  certain  nombre  d'éléments  figurés  identiques  <l 
ceux  qui  appartiennent  au  tissu  de  la  moelle  osseuse, 
ceux-ci  disparaissent  graduellement  à  partir  de  la  naissance. 
Les  hématies  nucléées  persistent  cependant  (KoUiker,  Biz- 
zozero,Malassez).  Mais  ce  reliquat  de  cellules  rouges  est  très 
pauvrement  représenté  dans  la  rate  du  lapin  adulte. 
(Ehrlich).  Le  tissu  qui  s'est  effacé  semble  avoir  à  jamais 
disparu. 

Nous  allons  étudier  successivement:  1®  les  caractères 
morphologiques  des  éléments  propres  du  tissu  myéloïde; 
2®  la  répartition  des  éléments  néoformés;  3**  le  mécanisme 
histogénétique  de  la  réaction  myéloïde  ;  4°  la  finalité  de  cette 
réaction. 

L  Caractères  morphologiques  des  éléments  du  tissu  myé- 
loïde (Voir  planche  III).  —  Six  variétés  cellulaires  princi- 
pales contribuent  à  former  le  tissu  myéloïde.  Ce  sont  les 
mégacaryocyteSj  les  myélocytes  nentrophiles  et  basophileSj 
les  myélocytes  éosinophiles,  les  hématies  micléées. 

Un  7*  élément  doit  être  surajouté  aux  précédents  d'après 
Ehrlich  :  la  mastzelle. 
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a}  Mégacary ocy te.  —  Le  mégacaryocyte  est  une  cellule 
géante  dont  la  taille  atteint  20-30  h^.  Elle  est  caractérisée  par 
un  énorme  noyau  bourgeonnant  enroulé  en  forme  de  boudin. 
Le  mégacaryocyte  n'est  donc  pas  une  cellule  géante  à  noyaux 
multiples,  mais,  je  le  répèle,  un  macrocyte  à  noyau  unique 
découpé  sur  ses  bords  *.  Sans  préjuger,  en  aucune  façon,  des 
rapports  génétiques  pouvant  exister  entre  le  myéloplaxe  et 
le  mégacaryocyte,  il  est  nécessaire  de  différencier  les  deux 
variétés  cellulaires.  Le  myéloplaxe  est 
une  cellule  géante  à  noyaux  multiples 
isolés,  le  mégacaryocyte  est  une  cellule 
géante  à  noyau  unique  lobé,  mais  non 
divisé  en  tronçons  isolés. 

Il  se  multiplie  par  division  directe 
et  indirecte  (Demarbaix,  etc.).  Ses  mi- 
toses sont  pluripolaires.  Son  rôle  est  ^'i«-  *• 

Mégacaryocyte  ou  grande 
mconnu.  cellule  à  noyau  bour- 

b)  Myêlocytes  netttrophiles  et  baso-  geonnant  du  tissu  myé- 
philes.  —  1®  Les  myélocy tes  neutrophi' 
les  ou  amphophiles  sont  des  mononucléaires  à  corps  granu- 
leux capables  de  se  transformer  en  polynucléaires  ordinaires 
du  sang  (P.  neutrophiles  ou  amphophiles)  *,  Comment  se  fait 
celte  transformation?  Par  évolution  progressive  du  noyau 

1.  Le  mégacaryocyte  est  confondu  généralement  avec  le  myéioplaxe. 

2.  Qu'il  soit  bien  entendu  que  les  mononucléaires  dont  nous  parlons  en 
re  moment  ne  doivent  pas  être  confondus  avec  les  mononucléaires  ordi- 
naires du  tissu  lymphoïde.  Le  terme  de  mononucléaire  désigne  non  pas  un 
tf/pe  cellulaire  mais  une  modalité  morphologique.  Il  n'est  pas  un  élément 
figuré  du  sang,  y  compris  les  hématies  nucléées  elles-mêmes,  qui  ne  com- 
mence par  être  un  mononucléaire  dans  le  sens  morphologique  du  terme.  11 
n'en  est  pas  un  seul  dont  le  noyau  ne  puisse  se  lober  ensuite  à  une  phase 
plus  ou  moins  annoncée  de  son  existence.  Aussi  quand  nous  employons  le 
mot  mononucléaire,  il  nous  sert  simplement  à  désigner  un  certain  état  mor- 
phologique et  non  un  type  cellulaire  défini.  Le  type  cellulaire  de  l'élément 
désigné  sera  défini  quand  nous  aurons  ajouté  un  qualificatif  tel  que  «  clair  ». 
L'expression  de  mononucléaire  clair  par  exemple  s'applique  aux  éléments 
de  taille  variable  à  un  noyau  primitivement  rond  issu  des  zones  lymphoïdes 
et  formant  dans  le  sang  un  groupe  défini  dont  le  terme  d'évolution  ultime 
est  le  mononucléaire  à  noyau  incurvé  en  forme  d'U.  Le  terme  de  myélocyte 
concerne  les  mononucléaires  du  tissu  myéloïde.  Quand  nous  disons  myélo- 
cyte neutrophiie  l'expression  pourra  être  traduite  comme  il  suit:  mononucléaire 
du  tissu  myélofde  catégorisé  par  la  présence  de  la  granulation  t  ou  neutro- 
phiie d'EhrIich.  Or,  ces  mononucléaires  neutrophiles  du  tissu  myéloïde  se 
transforment  en  polynucléaires  neutrophiles  ordinaires  comme  le  mononu- 
cléaire clair  du  sang  se  transforme  en  mononucléaire  à  noyau  incurvé. 
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qui  s'incurve  en  U  et  dont  les  branches  présentent  ensuite  des 
alternatives  d'amincissement  et  de  renflement.  Aussi  le  myé- 
locyte  ou  mononucléaire  neutrophile  ou  amphophile  s'est-il 
mué  en  un  polynucléaire  ordinaire  (neutrophile  ou  ampho- 
phile). Pourquoi  employer  cette  expression  «  amphophile  ou 
neutrophile  »  ?  Parce  que  l'élément  dont  nous  venons  d'ébau- 
cher l'évolution  est  catégorisé  par  des  granulations  de  nature 

spéciale   (Ehrlich).    Ce 
*    ■  sont    ces    granulations 

qui  sont  neutrophiles 
ou  amphophiles  (gra- 
nulations e)  *.  C'est  leur 
présence  qui  permet  de 
qualifier  toute  une  fa- 
mille cellulaire,  celle 
des  neutrophiles  ou 
amphophiles.  C'est  leur 
persistance  à  une  phase 
avancée  de  révolution 
des  globules  blancs  de 
cette  famille  qui  nous 
met  à  môme  de  recon- 
naître dans  un  polynu^ 
cléaire  neutrophile^  un 
mononucléaire  neutro- 
phile vieilli, 

2^  Myélocytes  bcLso- 
philes  (Cellules  corres- 
pondant aux  cellules  médullaires  incolores  d'Engel,  aux 
cellules  médullaires  sans  granulations  de  Pappenheim,  aux 
cellules  médullaires  de  Cornil).  —  De  môme  que  le  myé- 
locyte  neutrophile  est  une  forme  jeune  du  polynucléaire 
neutrophile,  de  môme  le  myélocyte  basophile  est  la  forme 
jeune  du  myélocyte  neutrophile.  Il  se  présente  sous  l'aspect 
d'un  mononucléaire  à  protoplasma  basophile  homogène  à 
noyau  grand  et  clair.  Pour  devenir  un  myélocyte  neutro- 


FiG.  5.  —  Myélocytes  neutrophiles. 

a.  Myélocyte  neatrophile  criblé  de  granulations 
neutrophiles  ou  amphophiles.  Sous  Tinfluence  do 
rétalemont  se  prodiiisent  des  trous  dans  la  subs- 
tance des  noyaux,  trous  à  travers  lesquels  on  aper- 
ce it  les  granulations  amphophiles.  Cet  clément  par 
division  directe  ou  indirecte  donne  naissance  à  un 
myélocyte  neutrophile  plus  petit,  de  la  taille  d'un 
polynucléaire  ordinaire. 

Le  noyau  arrondi  de  ce  dernier  myélocyte  va 
s'allonger,  puis  s'incurver,  puis  se  découper  in- 
complètement. Ainsi  se  formera  le  polynucléaire 
neutrophile  ou  amphophile  (Ehrlich-Kurlow). 

b.  Myélocyte  neutrophile  de  petite  taille  dont  le 
noyau  s'est  aplati. 

c.  d.  e.  Évolution  successive  vers  le  stade  de 
leucocyte  à  noyau  polymorphe  ou  polynucléaire. 


1.  Teintées  en  violet  parle  mélange  neutre  d'Ehrlich. 
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phile,  il  doit  acquérir  des  granulations  neutrophiles  ou 
amphophiles.  Celles-ci  apparaissent  à  un  moment  donné, 
alors  le  protoplasma  basophile  homogène  s'éclaircit  au  pro- 
rata de  la  formation  des  microsomes  spécifiques. 

La  filiation  des  éléments  du  groupe  neutrophile  ou  am- 
phophile  est  donc  la  suivante  : 

1®  Myélocyte  basophile;  2*^  myélocyte  neutrophile  ou  cun- 


• 


FiG.  6.  —  Myélocyte  basophile  ou  mononucléaire  basophile 
devenu  apte  à  former  des  granulations  neutrophiles.  Lejioyau 
est  beaucoup  moins  foncé  que  le  proto plasma  dans  lequel 
commencent  à  apparaître  (partie  supérieure  du  dessin)  des 
granulations  neutrophiles. 

phophile;3^  formes  intermédiaires  entre  le  myélocyte  neu- 
trophile et  le  polynucléaire  neutrophile  ou  amphophile  ; 
4*  polynucléaire  neutrophile  ou  amphophile. 

c)  Myélocyte  éosinophile.  —  Les  myélocytes  éosinophiles 
sont  des  mononucléaires  à  corps  granuleux  capables  de  se 
transformer  en  polynucléaires  éosinophiles.  Le  mécanisme  de 
cette  transformation  est  identique  à  celui  qui  caractérise 
celle  du  myélocyte  neutrophile  en  polynucléaire  du  même 


Fio.  7.  —  Myélocyte  éosinophile. 

Ici  nous  n'avons  plus  de  graÎDB,  mais  des  sphérulées.  Ces  éléments 
sont  la  souche  de  polynucléaires  éosinophiles  suivant  le  mécanisme  on 
vertu  duquel  les  myélocytes  neutrophiles  donnent  naissance  à  des  poly- 
nucléaires neutrophiles  (Ehrlich). 
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nom.  C'est  la  présence  d'un  microsome  spécifique,  la  granu- 
lation éosinophile  *  ou  a  d' Ehrlich  qui  permet  ici  encore  de 
catégoriser  toute  une  famille  cellulaire,  de  reconnaître  dans 
un  polynucléaire  éosinophile  un  myélocyte  éosinophile  vieilli. 

d)  Hématies  nucléées.  —  Les  hématies  nucléées  sont  des 
cellules  hémoglobini/ères.  Ce  sont,  en  un  mot,  des  éléments 
figurés  dont  le  corps  renferme  de  Thémoglobine  à  Tétat  de 
diShsion,  et  ce  corps  comme  celui  de  toute  cellule  inclut  un 
noyau. 

Les  hématies  nucléées  se  présentent  suivant  2  types 
principaux  :  normoblaste,  mégaloblaste. 

1.  Teintée  en  rouge  brique  par  le  mélange  neutre  d 'Ehrlich. 
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Le  normoblaste  est  rhématie  nucléée  dont  la  taille  est 
égale  à  celle  des  hématies  ordinaires.  Seul  le  protoplasma 
présente  les  mêmes  affinités  tinctoriales  que  celui  du  globule 
rouge.  Son  noyau  est  singulièrement  opaque.  Supposons 
qu'une  telle  cellule  expulse  son  noyau,  elle  deviendra  un 
globule  rouge  ordinaire. 

Mégaloblaste,  —  Le  mégaloblaste  est  Thématie  nucléée 
dont  la  taille  est  3  ou  4  fois  supérieure  à  celle  du  globule 
rouge  sans  noyau.  Le  noyau  en  est  proportionnellement 
moins    développé   que   le    corps.    Ce 
^È        ^^L  noyau  est  strié  de  fines  brisures  claires. 

^P       ^^r  Supposons  que  le  noyau  de  cet  élé- 

ment disparaisse  par  fonte  et  résorp- 
Deux  hémâiie!'nuciéées.    ^io^,  le  mégaloblaste  se  transformera 
en  un  dobule  rouée  géant. 

a.  Normoblaste.  n4.i.  -f^j       i       17U1-U 

b.  Mégaloblaste.  e)  Aux  éléments  précédents,  bnrncn 

naî"  «;::';«'■.  %L"!.S    ajoute  la  raastzelle.  Cette  cellule  pré- 

fréquemment  les  hématies  g^^tg  COmmC  CaractèrC  particulier  Té- 
ordinaires.   (La  teinte   oran-  ^  * 

gée  de  ces  éléments  n'est    laboratiou  au  seiu  de  son  protoplasma 

naturellement  pas  rendue  ici.)  .  , 

Le  normoblaste  se  transforme  de  granulatious  grossièremcnt  modo- 
XrioV'no"»""- -  '«««'  teintées'  d'une  façon  métachro- 
poussant  un  bourgeon  pro-    matioue  cu   Tougc  par  les  blcus  basi- 

to'plasmique  (Malassez).    Le  /Éii-\r\  i  xll 

mégaloblaste  se    transforme      qUCS    (toiuïdme).     XJXX^    leS     maSlZellCn 

ZlTli^:^)^'^'''''  figurent  en  proportions  notables  au 
tableau  histologique  du  tissu  myéloïde, 
je  ne  saurais  le  nier.  Mais  leur  répartition  est  tellement 
difiFuse  à  Tétat  normal  en  dehors  de  la  moelle  osseuse  que 
je  ne  saurais  les  ranger  parmi  les  éléments  spécifiques  du 
tissu  myéloïde. 

II.  Répartition  des  éléments  du  tissu  myéloïde  dans  la 
RATE.  —  Des  deux  grands  territoires  spléniques,  folliculaire 
et  pulpaire,  c'est  le  second  qui  semble  être  le  terrain  de 
prédilection  de  la  poussée  myéloïde.  Elle  se  manifeste  cepen- 
dant en  plein  tissu  lymphoide,  dans  les  zones  folliculaires 
par  conséquent. 

a.  Transformation  myéloïde  de  la  pulpe.  —  Dans  la  pulpe 

1.  Incolores  après  action  du  mélange  neutre  d'Ehriich. 


HISTOLOGIE  DE   LA  RATE   A  L*ÉTAT   NORMAL   ET  PATBOLOGIQUE.     29 

des  animaux  saignés  la  transformation  myéloïde  est  massive^ 
totale  et  complète.  (Voir  planche  I  et  II.) 

Elle  est  massive^  car  les  éléments  néoformés  s'y  montrent 
en  quantités  considérables. 

Elle  est  totale,  car  le  tissu  myéloïde  apparaît  dans  toute 
rétendue  du  territoire  pulpaire. 

Elle  est  complète^  car  toutes  les  cellules  caractéristiques 
du  tissu  myéloïde  figurent  au  tableau. 

Non  seulement  surgissent  de  tous  côtés  dans  la  rate  les 
éléments  caractéristiques  du  terme  myéloïde,  mais  de  plus 
s'établit  un  groupement  de  ces  éléments  rappelant  l'ordina- 
tion qu'ils  affectent  dans  la  moelle. 

Les  myélocytes  basophiles  et  neutrophiles  voisinent 
entre  eux,  formant  des  groupes  plus  ou  moins  compacts  où 
ils  sont  rassemblés  en  nombre  tel  que  le  chiffre  peut  en  dé- 
passer 40  ou  60. 

Les  hématies  nucléées  sont  isolées  ou  conglomérées  en 
ilols  arrondis,  ce  sont  des  normoblastcs  et  des  mégaloblastes. 

Les  myélocytes  éosinophiles  sont  disséminés  ou  réunis 
en  petits  groupes  formés  de  trois,  quatre,  six  éléments. 

Les  mégacaryocytes  sont  irrégulièrement  répartis,  rare- 
ment réunis  au  nombre  de  plus  de  deux  ou  trois. 

Enfin,  de  même  que  dans  la  moelle  osseuse  du  lapin,  les 
mastzellen  sont  relativement  rares. 

Quelle  est  la  distribution  de  ce  tissu  dans  la  pulpe?  Est- 
elle ordonnée  d'une  façon  particulière  dans  les  cordons  de 
Billroth  et  les  sinus,  par  rapport  aux  zones  folliculaire  ou 
capsulaire? 

D'une  façon  générale  la  poussée  myéloïde  parait  être 
plus  marquée  dans  les  zones  sous-capsulaires  que  dans  le 
reste  de  la  pulpe.  Néanmoins  on  rencontre  les  éléments 
spécifiques  groupés  autour  des  follicules,  bourrant  les  cor- 
dons de  Billroth  voisins,  comblant  ces  sinus  élargis  qui 
forment  des  lacs  sanguins  périfolliculaires  énormes. 

On  les  rencontre,  enfin,  au  cœur  môme  du  territoire  folli- 
culaire. 

b.  Transformation  myéloïde  des  zones  folliculaires,  — 
Hématies  nucléées,  myélocytes  basophiles  et  neutrophiles 
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apparaissent  incontestablement  dans  les  zones  folliculaires. 

Des  hématies  nucléées  sont  disposées  en  série  linéaire  ou 
éparses,  entremêlées  en  tout  cas  à  des  éléments  du  tissu  dit 
lymphoïde. 

Des  myélocytcs  basophiles  et  neutrophiles  forment  des 
groupes  enchâssés  dans  l'épaisseur  des  travées  folliculaires 
ou  contigus  aux  artérioles.  Ces  myélocytes  basophiles  ne  sont 
autres  que  les  mononucléaires  basophiles  préexistants  dans 
le  tissu  lymphoïde  qui  se  sont  légèrement  transformés. 
Bien  plus,  à  la  place  occupée  par  des  cordons  folliculaires 
de  petite  taille  à  l'état  normal,  la  structure  lymphoïde  de- 
vient parfois  méconnaissable.  Aussi  peut-on  trouver  des 
artérioles  engainées  dans  un  manchon  formé  par  des  myé- 
locytes basophiles  et  neutrophiles  agglomérés. 

Ainsi  se  trouvent  intriqués  dans  les  zones  folliculaires 
les  tissus  myéloïde  et  lymphoïde  de  même  que  dans  la  pulpe 
les  cellules  du  tissu  lymphoïde  s'entremêlent  à  celles  qui  ca- 
ractérisent le  tissu  myéloïde  néo formé. . 

III.  Mécanisme  uistogénétique  de  la  transformation  myé- 
loïde. —  Le  mécanisme  histogénétique  de  la  transformation 
myéloïde  de  la  rate  doit  être  envisagé  à  trois  points  de  vue. 

A.  Le  tissu  myéloïde  une  fois  instauré  dans  la  rate,  les 
cellules  caractérisant  ce  tissu  se  multiplient  par  division 
directe  ou  indirecte.  Ces  cellules  sont  celles  dont  le  type 
morphologique  est  nettement  défini  :  mégaoaryocytes,  myé- 
locytes, hématies  nucléées. 

B.  Des  cellules  propres  du  tissu  myéloïde  apparaissent 
dans  une  zone  où  elles  sont  normalement  absentes.  D'où  pro- 
viennent-elles? Quelle  est  leur  origine? 

C.  Il  existe  une  modalité  évolutive  du  tissu  myéloïde 
expliquant  jusqu'à  un  certain  point  la  poussée  de  ce  tissu 
dans  la  rate. 

A.  Multiplication  des  cellules  du  tissu  myéloïde  à  type 
défini.  —  Division  directe  ou  indirecte,  tel  est  le  mécanisme 
assurant  l'hypergénèse  des  éléments  figurés  du  tissu  myé- 
loïde de  type  défini.  J'ai  pu  constater  (rarement  il  est  vrai) 
la  mitose  pluripolaire  des  mégacaryocytes  (Demarbaix), 
leur  division  directe.  Ces  phénomènes  de  division,  on  peut 


HISTOLOGIE   DE   LA   RATE  A   L  ETAT  NORMAL   ET   PATUOLOGIQUE.      31 

les  retrouver  chez  les  myélocytes  basophiles  et  neutrophi- 
les,  chez  les  myélocytes  éosinophiles.chez  les  hématies  nu- 
cléées.  Malgré  Tintérêt  de  cette  question  et  les  documents 
que  je  possède  à  ce  sujet,  je  ne  saurais  m'y  attarder  et  je 
passe  aux  considérations  touchant  le  processus  en  vertu 
duquel  un  tissu  nouveau,  à  type  myéloïde,  semble  surgir 
dans  le  territoire  splénique  auquel  il  est  normalement 
étranger. 

B.  Origine- du  tissu  myéloïde  néo formé.  —  Nous  cher- 
cherons successivement  à  déterminer  :  1<»  le  lieu  d'origine 
des  éléments  du  tissu  myéloïde  nouvellement  formé  ;  2®  le 
mécanisme  histogénétique  de  cette  néofprmation. 

1^  Lieu  d'origine  des  éléments  de  tissu  myéloïde  intra- 
splénique  de  nouvelle  formation.  —  Le  lieu  d'origine  des  cel- 
lules du  tissu  myéloïde  incluses  dans  la  rate  est  soit  extra- 
splénique,  soit  intra-splénique. 

Extérieur,  ce  foyer  d'origine  ne  peut  être  que  la  moelle 
osseuse.  Dans  ce  cas  les  éléments  figurés  prendraient  leur 
essor  en  dehors  de  la  moelle  et  viendraient  coloniser  dans 
la  rate.  Ils  y  seraient  apportés  par  les  vaisseaux  sanguins.  11 
suffit  de  faire  une  préparation  de  sang  de  l'aorte  pour  voir 
s'évanouir  cette  hypothèse. 

Les  cellules  de  la  série  myélogène  qui  pullulent  dans  la 
rate  sont  des  éléments  autochtones. 

Proviennent-ils  des  zones  folliculaires^  naissent-ils  dans 
la  pulpe,  sont-ils  formés  à  la  fois  par  les  zones  folliculaires 
et  par  la  pulpe  ? 

Pulpe.  —  Les  représentants  du  groupe  myéloïde  prédo- 
minent évidemment  dans  la  pulpe.  Ils  s'y  multiplient  abon- 
damment. 

Elle  est  un  berceau  pour  ces  éléments,  mais  tous  y  sont- 
ils  nés?  Non,  car  certains  éléments  du  tissu  myéloïde  des 
hématies  nucléées,  des  myélocytes  basophiles  et  neutro- 
philes  se  sont  initialement  différenciés  dans  les  zones  folli- 
culaires d'où  ils  ont  passé  dans  la  pulpe. 

J'en  donnerai  comme  preuve  la  présence  d*hématies 
nucléées  à  protoplasma  polychromalophile  ou  basophile 
incluses  au  cœur  même  de  zones  folliculaires,  d'autre  part,  la 
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transformation  de  mononucléaires  basophiles,  hôtes  nor- 
maux des  travées  folliculaires,  en  myélocytes  basophiles, 
lesquels  deviennent  des  myélocytes  neutrophHes.  Ainsi  les 
zones  folliculaires  sont-elles  comme  la  pulpe  un  lieu  d'ori- 
gine pour  des  cellules  caractérisant  le  tissu  de  moelle  active 
néoformé  dans  la  rate. 

Zones  folliculaires  et  pulpe,  —  Nous  admettrons  donc  que 
les  cellules  en  question  naissent  et  dans  les  zones  follicu- 
laires et  dans  la  pulpe  de  la  rate.  Mais  il  s'agit  de  savoir  par 
quel  processus  histogénétique  est  assurée  leur  néoformation. 

2®  Processus  histogénétique  de  la  transformation  myéloïde. 
—  Le  processus  histogénétique  assurant  la  réédificatîon  du 
tissu  myéloïde  intra-splénique  me  paraît  être  complexe. 
J'essaierai  d'en  donner  une  systématisation. 

Le  mécanisme  en  ressortit  aux  conditions  suivantes  :  1^  mul- 
tiplication des  types  cellulaires  définis  qui  persistaient  dans 
la  rate;  2®  reviviscence  de  types  cellulaires  entrés  en  ré- 
gression ;  3®  mise  en  activité  d'un  tissu  embryonnaire. 

a.  Multiplication  de  types  cellulaires  persistants,  —  Je  me 
suis  expliqué  précédemment  à  ce  sujet.  Le  nombre  des  élé- 
ments propres  au  tissu  myéloïde,  persistant  dans  la  rate 
normale  sous  une  forme  cellulaire  définie,  est  rarissime.  Il 
est  inadmissible  que  leur  pullulation  soit  capable  d'instaurer 
dans  la  rate  un  tissu  myéloïde  dont  les  proportions  dépassent 
considérablement  celles  que  présentait  le  tissu  en  question 
dans  la  rate  des  fœtus  de  lapin. 

b.  Reviviscence.  —  Des  cellules  peuvent  entrer  en  régres- 
sion dans  un  organe,  sans  se  détruire.  La  chromatine  nu- 
cléaire devient  à  peine  colorable  ou  incolorable,  le  corps  se 
réduit  et  devient  invisible  à  son  tour.  Ces  éléments  n'en  sont 
pas  moins  prêts  à  reprendre  corps,  à  se  ranimer,  à  entrer 
en  reviviscence  en  un  mot. . 

C'est  là  un  processus  dont  le  règne  animal  et  le  règne 
végétal  nous  ofiFrent  des  exemples  multiples.  Je  crois,  d'après 
des  recherches  dont  je  développerai  les  résultats  plus  tard, 
que  les  myélocytes,  les  hématiesnucléées,  les  mégacaryocy tes 
se  comportent  ainsi  :  A  la  naissance,  ces  cellules  existent 
dans  la  rate;  certaines  d'entre  elles  entrent  en  régression, 
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mais  elles  restent  prêtes  à  passer  de  Tétat  de  pérennité  latenle 
à  l'état  morphologiquement  et  physiologiquement  défini.  De 
pluSy  à  côté  de  ces  éléments  temporairement  atrophiés,  figure 
un  tissu  vivace  embryonnaire,  souche  inerte  normalement 
d*où  peuvent  éclore  les  cellules  du  tissu  myéloïde. 

0.  Mise  en  activité  de  tissus  embryonnaires.  —  J'appellerai 
tissu  embryonnaire  un  tissu  formé  de  cellules  à  noyau  arrondi 
à  protoplasma  indifférencié,  capables  de  se  transformer  en 
cellules  de  types  définis.  De  telles  cellules  sont  appelées 
indifférentes,  ce  qui  veut  dire  que  Ton  ne  peut  les  distin- 
tinguer  entre  elles,  quant  à  leurs  attributs  morphologiques, 
quant  à  leurs  aptitudes  évolutives.  Elles  sont  isogènes  et 
isomorphes,  elles  peuvent  différer  de  nature,  posséder  une 
hétérodynamie  évolutive  marquée.  C'est  là  un  fait  reconnu 
par  tous  les  embryogénistes. 

Le  tissu  myéloïde  peut-il  donc  dériver  de  l'évolution  de 
cellules  «  indifférentes  »  de  la  rate,  cellules  nombreuses 
dans  cet  organe,  où  on  leur  donne  le  nom  de  lymphocytes, 
de  cellules  embryonnaires  en  rassemblant  dans  un  même 
groupe  les  éléments  les  plus  hétérogènes? 

Il  m'a  été  impossible  de  suivre  les  transformations  de 
toutes  les  cellules  du  tissu  myéloïde^  depuis  l'état  de  cellule 
dite  embryonnaire  jusqu'à  l'état  défini  oti  on  peut  nettement 
les  différencier  les  unes  des  autres. 

Je  me  contenterai  pour  Tnistant  de  poser  la  loi  suivante  : 
//  n*est  pas  un  seul  des  éléments  figurés  de  type  défini  appar- 
tenant au  tissu  myéloïde  qui  ne  puisse  présenter  une  phase 
d'évojution  où  il  revêt  l'aspect  d'un  mononficléaii^e  à  proto- 
plasma  homogène.  En  cela  je  suis  d'accord  avec  Saxer  et 
Pappenheim.  Où  je  ne  saurais  m'accorder  avec  ces  auteurs, 
c'est  sur  le  point  suivant  :  pour  eux,  tous  les  éléments  en 
question  procèdent  d'une  souche  unique,  d'un  même  mono- 
nucléaire capable  de  se  transformer  soit  en  mégacaryocyte, 
soit  en  myélocyte  neutrophile  ou  éosinophile,  soit  en  hématie 
nuclééC;  soit  en  mastzelle.  Je  ne  saurais  m'attarder  à  une 
discussion  qui  ne  ferait  qu'embrouiller  la  question  et  je  ferai 
une  simple  remarque. 

J'ai  longuement  étudié  l'origine  des  éléments  du  groupe 
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neutrophile,  je  les  ai  vus  procéder  d'un  mononucléaire  a 
protoplasma  basophile  homogène,  dont  le  protaplasma  se 
charge,  à  un  moment  donné,  des  granulations  spécifiques 
neutrophiles  ou  amphophiles,  etc. 

J'ai  vu  de  même  myéiocytes  éosinophiles,  mégacaryocytes 
jeunes,  hématies  nucléées  jeunes,  se  présenter  sous  Taspect 
de  petits  mononucléaires  à  protoplasma  basophile  homo- 
gène. Mais  une  hématie  nucléée  à  Tétat  de  petit  mononu- 
cléaire basophile  n'est  pas  pour  cela  un  lymphocyte  ordi- 
naire, ni  un  petit  myélocyte  basophile  par  exemple. 

De  ces  recherches  je  n'ai  donc  nullement  tiré  cette  con- 
clusion, que  ces  formes  d'évolution  primitive  des  éléments 
en  question,  soient  indifféremment  réductibles  Tune  à  l'au- 
tre. J'ai  plutôt  tendance  à  croire  qu'elles  conservent  leur 
autonomie,  alors  qu'elles  ont  revêtu  un  masque  presque 
identique.  En  cela  mes  recherches  confirmeraient  donc  les 
conceptions  de  Bard  concernant  la  spécificité  cellulaire. 

Néanmoins,  au  delà  de  ces  formes  larvaires  différentes  de 
mégacaiyocytes,  de  myéiocytes,  d'hématies  nucléées,  existe- 
t-ii  dans  la  rate  un  tissa  embryonnaire  formé  de  cellules 
isomorphes,  véritable  feuillet  blastodermique  inclus  dans 
cet  organe  et  capable  de  former  les  éléments  du  tissu  myé- 
loïde,  comme  le  tissu  embryonnaire  des  zones  lymphoïdes 
produit  les  cellules  du  tissu  lymphoïde?  Est-ce  le  même 
tissu  embryonnaire,  celui  des  zones  lymphoïdes,  qui  peut, 
le  cas  échéant,  fabriquer  d'une  part  mononucléaires  du  tissu 
lymphoïde,  d'autre  part  cellules  du  tissu  myéloïde? 

Le  fait  n'a  rien  d'invraisemblable,  puisque  nous  avons  vu 
des  éléments  rangés  parmi  ceux  du  tissu  lymphoïde,  les  mono- 
nucléaires basophiles,  par  exemple,  se  muer  en  myéiocytes 
neutrophiles. 

Je  ne  me  permettrai  pas  de  trancher  encore  cette  question, 
mais  j'insisterai  sur  la  façon  très  particulière  dont  se  com- 
porte le  tissu  myéloïde  à  l'état  d'évolution. 

C.  De  la  modalité  évolutive  du  tissu  myéloïde,  —  Com- 
ment pouvons-nous  concevoir  cette  sorte  de  germination 
locale  d'éléments  de  la  série  niyélogène  dans  des  territoires 
indépendants  de  la  moelle  osseuse?  Elle  se  produit  en  vertu 
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d'un  processus  évolutif  propre  au  tissu  myéloïde.  qui  existe 
à  l'état  latent  dans  des  régions  où  il  reste  apte  à  entrer  en 
reviviscence.  Quelques  explications  nT)us  semblent  indis> 
pensables. 

Le  développement  du  tissu  myéloïde  s'est  fait  par  étapes 
successives  en  des  zones  distinctes. 

En  chacun  de  ces  territoires,  après  avoir  rempli  son  rôle 
physiologique  durant  un  certain  temps,  il  a  graduellement 
disparu.  Mais  disparition  n'implique  pas  destruction.  Le 
tissu  s'efface,  mais  il  continue  à  vivre  d'une  vie  latente; 
prêt  à  reparaître  le  cas  échéant. 

De  même  que  les  auteurs  qui  ont  étudié  la  genèse  du 
tissu  myéloïde,  je  l'ai  vu  se  développer  dans  les  membranes 
choriales  de  l'embryon,  puis  se  généraliser  dans  l'organisme 
avec  prédominance  partielle,  au  niveau  du  foie,  de  la  rate, 
des  ganglions. 

Finalement,  il  se  montre  dans  les  os  au  moment  de  leur 
méduilisation.  Telles  sont  les  principales  étapes  de  cette 
évolution. 

Mais  au  moment  où  s'allume  un  nouveau  foyer  d'activité 
hématopoiétique  tend  à  s'éteindre  un  foyer  préexistant.  C'est 
ainsi  qu'au  moment  de  la  méduilisation  osseuse,  la  fonction 
hématopoiétique  diminue  dans  le  foie,  la  rate,  les  ganglions. 

Après  la  naissance,  elle  disparaît  au  niveau  du  foie  :  elle 
persiste  à  l'état  rudimentaire  dans  les  ganglions  et  la  rate. 

Avec  les  progrès  de  l'âge,  elle  s'atténue  au  sein  de  la 
diaphyse  des  os  longs  eux-mêmes. 

Finalement,  l'activité  du  tissu  myéloïde  prédomine  sur- 
tout dans  la  moelle  osseuse  du  sternum,  des  côtes,  du  rachis. 

Or,  le  tissu  myéloïde  peut  se  reconstituer  sous  l'influence 
d'états  morbides  divers  dans  les  portions  de  la  moelle 
osseuse  où  il  parait  s'être  effacé  pour  toujours.  Les  recher- 
ches de  plusieurs  auteurs  (Roger  et  Josué)  et  les  miennes 
concordent  pour  démontrer  l'extrême  facilité  avec  laquelle 
la  moelle  passe  de  l'état  de  repos  à  l'état  myéloïde  actif, 
chez  l'homme  par  exemple  où  la  diaphyse  des  os  longs  ren- 
ferme un  tissu  adipeux  indifférent.  Sous  l'influence  des  états 
anémiques  ou  infectieux  reparaît  lafonction  hématopoiétique 
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qui  était  suspendue  et  non  périmée,  et  cela  même  chez  des 
vieillards  de  90  ans  (Dominici). 

Le  tissu  myéloïde  absent  en  apparence  se  présente  donc 
à  nouveau  avec  tous  ses  caractères,  en  vertu  d'un  processus 
histogénétique  local. 

Pourquoi  le  même  phénomène  ne  se  produirait-il  pas 
dans  certaines  occasions  dans  des  territoires,  autres  que  la 
moelle  osseuse,  là  où  le  tissu  myéloïde  après  avoir  figuré 
pendant  une  partie  de  la  vie  intra  ou  extra-utérine  est  passé 
à  l'état  latent  pour  nos  moyens  d'investigations? 

La  rate  est  un  de  ces  organes  où  le  tissu  myéloïde,  après 
avoir  été  en  activité  pendant  le  cours  de  la  vie  intra-utérine, 
s'est  comme  atrophié  à  partir  de  la  naissance  pour  n'y  per- 
sister qu'à  l'état  rudimentaire.  Le  réveil  de  cette  activité  au 
sein  de  ce  viscère  est-il  plus  extraordinaire  que  le  retour  de 
la  fonction  hématopoiétique  de  la  moelle  osseuse  diaphy- 
saire  des  adultes? 

Dans  les  deux  territoires,  un  tissu  identique  s'est  plus 
ou  moins  effacé  après  y  avoir  figuré  pendant  une  certaine 
phase  de  l'existence. 

Survienne  une  condition  pathogénique  particulière  solli- 
citant la  réaction  de  ce  tissu  myéloïde,  il  pourra  entrer  en 
reviviscence  dans  la  rate,  de  même  que  dans  la  moelle  osseuse 
dtaphysaire. 

IV.  Finalité  de  la  transformation  myéloïde.  —  La 
réaction  myéloïde  est  destinée  à  assurer  ici  la  régénération 
des  éléments  figurés  du  sang  soustraits  par  saignées  répétées. 

Aussi  verrons-nous  les  myélocytes  neutrophiles  se  trans- 
former en  polynucléaires,  les  myélocytes  éosinophiles  se 
métamorphoser  peu  à  peu  en  polynucléaires  éosinophiles, 
les  hématies  nucléées  par  bourgeonnement  protoplasmique 
(Malassez)  ou  expulsion  de  leur  noyau,  devenir  des  héma- 
ties ordinaires.  Quand  ces  changements  se  sont  produits, 
les  polynucléaires  neutrophiles  et  éosinophiles,  les  hématies 
ordinaires  passent  en  compagnie  des  mononucléaires  ordi- 
naires, de  macrophages  en  état  d'activité  et  des  hématoblas- 
tes  de  Hayem,  dans  la  veine  splénique  et  sont  finalement 
charriés  dans  la  veine  porte. 
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II.  DE    LA  RATE  DU  LAPIN  ADULTE  AU  COURS  DE  l'aNÉMIE  POST- 

HÊMORRUAGIQUE    COMPLIQUÉE    d'iNFECTION 

Si  nous  comparons  Tétai  de  la  rate  de  lapin  saigné  à 
celui  que  présente  ce  viscère  au  cours  de  Tétat  infectieux, 
nous  assistons  à  un  véritable  parallélisme  réactionnel. 

Dans  les  deux  cas  la  rate  exagère  son  pouvoir  lymphopoié- 
tique,  dans  les  deux  circonstances,  elle  est  le  siège,  à  des 
degrés  d'intensité  différents,  d'une  transformation  myéloïde. 
Mais  si  la  transformation  myéloïde  de  la  rate  des  lapins  en 
puissance  de  septicémie  éberthienne  prolongée  n'est  que 
partielle,  il  s'y  passe,  en  outre,  des  phénomènes  dont  le  vis- 
cère en  question  se  départit  chez  l'animal  soumis  à  l'anémie 
post-hémorrhagique  simple  :  dans  le  dernier  cas  font  défaut 
l'afflux  des  leucocytes  polynucléaires  et  des  hématies,  la 
suractivité  réactionnelle  des  macrophages,  processus  inscrits 
au  tableau  histologique  dans  le  premier  cas. 

Chez  un  animal  simplement  anémié  les  polynucléaires  et 
les  hématies  circulant  dans  les  vaisseaux  périphériques  ne 
sauraient  ni  s'arrêter,  ni  être  détruits  en  proportions  exa- 
gérées dans  la  rate. 

Les  macrophages  n'ont  donc  pas  à  se  multiplier  d'une 
façon  anormale  pour  faire  les  frais  de  la  giganto-phagocy- 
tose.  Ici  des  petits  macrophages  sont  évidemment  néoformés 
par  suite  de  la  pullulation  même  des  mononucléaires  clairs, 
mais  ils  restent  fonctionnellement  inertes  pour  la  plupart, 
c'est-à-dire  à  l'état  où  on  les  trouve  dans  les  vaisseaux  péri- 
phériques. Enfin,  les  masses  plasmodiales  normalement 
accolées  aux  travées  du  réticulum  splénique,  souche  fertile 
où  peuvent  naître  des  macrophages  de  grande  taille,  cette 
couche  plasmodiale,  disons-nous,  reste  à  l'état  torpide. 

Toutefois,  dans  certaines  conditions,  Vafflux  des  héma- 
ties et  des  polynucléaires  venus  de  Fextérieury  Chistolyse,  la 
réaction  des  macrophages  accompagneront  cependant  l'exa* 
gération  du  processus  lymphopoiétique  et  la  transformation 
myéloïde.  Il  suffira  pour  réaliser  ces  conditions  d'allier 
infection  et  soustractions  de  sang. 

Alors  le  tableau  anatomo-pathologique  de  la  rate  est  au 
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complet.  Il  est  possible  d'en  ramener  la  définition  à  une  for- 
mule très  simple.  Celle-ci  donne  à  mon  sens  la  clef  da  mé- 
canisme des  réactions  anatomo-patholologiques  de  la  rate 
du  lapin  adulte  envisagée  au  cours  des  états  anémiques  et 
infectieux.  Cette  formule  est  la  suivante  :  au  cours  des  états 
anémiques  et  infectieux  s' exerçant  isolément  ou  simultané- 
ment la  rate  est  le  siège  de  processus  opposés,  Tun  histoly- 
tique,  l'autre  hémopoiétique,  associés  à  des  degrés  d'inten- 
sité différents.  Le  processus  histolytique  est  commandé  par 
r arrêt  des  hématies  et  des  polynucléaires  du  sang  dans  la 
rate.  Il  est  caractérisé  par  la  destruction  de  ces  éléments 
dans  les  macrophages.  11  nécessite  la  suractivité  fonctionnelle 
et  multiplicatrice  de  ces  macrophages. 

Le  processus  hématopoiélique  est  lymphopoiétique^  hé- 
mopoiétique, leucopoiétique. 

La  fonction  lymphopoiétique  (formation  des  éléments 
de  la  lymphe)  implique  Vhypergénèse  du  tissu  lymphoïde. 

*La  fonction  hémopoiétique  (formation  des  globules 
rouges),  la  fonction  leucopoiétique  (formation  des  poly- 
nucléaires amphophiles  et  éosinophiles  du  sang)  nécessitent 
la  transformation  myéloïde  du  territoire  splénique. 


TROISIÈME   PARTIE 
LE  PLAN  DE   STRUCTURE   FONDAMENTAL   DE   LA    RATE 

1.    —    DES   CIRCONSCRIPTIONS    SPLÉMQUES 

Dès  le  début  de  la  formation  de  la  rate,  les  grandes  lignes 
architecturales  en  sont  dessinées  par  la  canalisation  sanguine 
[Archives  de  médecine  expérimentale,  n**  5,  1900,  p.  586). 

Chez  le  lapin  adulte,  l'étude  des  circonscriptions  spléni- 
ques  permet  de  retrouver  la  même  systématisation. 

Nous  avons  dit  que  Ton  pouvait  différencier  à  première 
vue  dans  la  rate  trois  grands  territoires,  qui  sont  occupés  par 
la  capsule,  par  le  système  folliculaire,  par  la  pulpe.  Ces 
divers  territoires  présentent  des  points  de  repère  qui  sont 
les  septa  capsulaires,  les  artères  des  travées  folliculairesi 
les  sinus  de  la  pulpe. 
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Quels  sont  parmi  ces  points  de  repère  ceux  qui  jalonnent 
la  systématisation  anatomique  de  la  rate? 

Je  laisserai  de  côté  les  septa  capsulaires,  car  ils  (ébau- 
chent simplement  un  début  de  lobulation. 

Restent  les  artères  des  follicules,  les  sinus  de  la  pulpe, 
c'est-à-dire  les  voies  artérielles  ou  afférentes,  creusées  dans 
le  territoire  folliculaire,  les  voies  veineuses  ou  afférentes 
canalisant  la  pulpe. 

Nous  sommes  donc  ramenés  à  Tétude  des  deux  grandes 
circonscriptions  fondamentales  de  la  rate  :  le  territoire  lym- 
pho-artériel  ou  folliculaire,  le  territoire  lympho-veineux  ou 
pulpairc.  Mais,  tout  en  conservant  ces  deux  grandes  divisions 
territoriales,  ne  pouvons-nous  pas  les  subdiviser? 

Le  lobe  splénique.  —  Continuons  à  subordonner  Tanato- 
mie  de  la  pulpe  à  la  distribution  vasculaire.  Nous  savons 
que  les  artères  hiliennes  sont  terminales  et  que  chacune 
d*elles  est  un  petit  système  arborescent  s'épanouissant  du 
hile  vers  la  zone  sous-capsulaire  périphérique* 

Les  branches  dece  système  arborescent  forment  avec  leur 
étui  de  tissu  lymphoïde  une  partie  de  l'appareil  folliculaire 
de  la  rate.  En  un  mot  le  territoire  constitué  par  le  système 
folliculaire  peut  être  divisé  en  circonscriptions  dont  chacune 
correspond  au  trajet  intra-splé nique  d'une  artère  terminale. 
Or  nous  savons  que  chacune  de  ces  circonscriptions  folli- 
culaires est  découpée  dans  une  portion  de  la  pulpe. 

L'ensemble  formé  1*»  par  le  département  folliculaire  ser- 
vant de  lit  à  une  artère  terminale,  2^  par  la  pulpe  dans  la- 
quelle il  est  plongé  représentera  un  iobe  splénique. 

Les  lobes  spléniques  sont  réunis  sur  leurs  confins  par  de 
rares  anastomoses  des  travées  folliculaires,  tandis  que  les 
cordons  de  Billroth  représentent  de  larges  voies  par  où 
communiquent  les  territoires  pulpaires  de  deux  lobes  adja- 
cents. (Des  délimitations  interlobaires  incomplètes  sont  for- 
mées par  certains  septa  capsulaires.) 

Mais  le  lobe  splénique  ne  peut-il  être  subdivisé  à  son 
tour?  Nous  décomposerons  les  lobes  spléniques  en  lobules 
spléniques. 
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II.   —  LE   LOBULE  SPLÉKIQUE 

Qu'appelons-nous  lobule  splénique?Une  portion  d'un  lobe 
splénique  représentée  par  une  travée  folliculaire  et  la  portion 
de  pulpe  adjacente. 

Vient-on  à  examiner  les  travées  folliculaires  (capsules  de 
Malpighi,  cordons  folliculaires)  d^un  lobe  splénique,  on  con- 
state que  les  cordons  de  Bill  roth  et  les  sinus  de  la  pulpe  avoisi- 
nant  ces  travées  sont  orientés  parallèlement  à  leurs  bords. 

S'il  s'agit  d'un  corpuscule  de  Malpighi  (travée  folliculaire 


Fio.  9.  —  Figure  demi-schématique  représentant  une  portion  de  rate 
de  lapin  adulte  où  l'on  voit  : 

1*  Uno  travée  folliculaire  coupée  en  travers.  Corpuscule  de  Malpighi  ordinaire. 

2«  Deux  corpuscules  de  Malpighi  réunis  par  un  court  cordon  folliculaire.  Corpuscule 
de  Malpighi  composé  (en  bas  et  à  gauche). 

3*  Un  corpuscule  de  Malpighi  composé,  duquel  partent  dei  travées  folliculaires  termi- 
nales ou  cordons  folliculaires  terminaux  en  nombre  exceptionnellement  élevé  ici.  C^^ 
(A  droite.) 

Les  sinus  de  la  pulpe,  adjacents  à  ces  corpuscules  de  Malpighi,  sont  orientés  d'une 
fMçon  assez  régulière  autour  des  travées  folliculaires. 

Envisageons  en  bloc  le  corpuscule  de  Malpighi  situé  en  haut  et  à  gauche  et  son  écorco 
pulpairc.  Nous  aurons  sous  les  yeux  la  coupe  d'un  lobule  splénique  malpighien  ordinaire. 

L'ensemble  formé  par  le  corpuscule  do  Âfalpighi  composé,  situé  en  bas  et  à  gauche  et 
la  partie  adjacente  de  la  pulpe,  représentera  un  lobule  splénique  composé. 

Examinons  le  corpuscule  malpighien  composé  situé  ù  droite.  Nous  aurons  U  encore 
un  lobule  splénique  composé,  sur  lequel  se  branchent  des  lobules  spléniques  terminaux 
représentés  par  les  cordons  folliculaires  de  terminaison  CF,  et  la  portion  de  la  gangue 
pulpaire  qui  enrobe  chacun  de  ceux>ci. 

C.  Capsule.  —  Tr.  Travée  capsulaire. 

S.  Sinus  veineux  de  la  pulpe.  —  CB.  Cordon  de  Billroth  ou  tissu  lacunaire  de  la  pulpe. 

coupée  en  travers)  les  sinus  et  les  cordons  de  Billroth  voi- 
sins sont  disposés  concentriquement  à  ce  corpuscule  ;  s*agit- 
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il  d'un  cordon  folliculaire  (travée  folliculaire  coupée  en 
long),  les  sinus  et  les  cordons  de  Billroth  sont  encore  dis- 
posés en  séries  parallèles  à  la  bordure  des  cordons  follicu- 
laires. Nous  ne  changeons  donc  rien  à  la  systématisation 
généralement  adoptée  dans  la  description  de  la  rate,  en  par- 
lant de  lobule  splénique. 

Division.  —  Annexons  à  un  corpuscule  de  Malpighi  la 
portion  adjacente  de  la  pulpe.  Le  complexus   anatomiquc 


Fio.  5.  —  Limite  d'un  corpuscule  de  Malpighi  et  cordon  Tolliculaire  de 
terminaison.  Lobule  splénique  terminal. 

FM.  Limite  d'an  corpuscule  de  Malpighi. 

P.  Pulpe  formée  par  les  sinus  S  et  les  cordons  de  Billroth.  Le  sinus  S  est  séparé  du 
follicule  par  un  cordon  de  Billroth  ou  tissu  lacunaire  de  la  pulpe  sur  une  partie  de  son 
étendue,  il  lui  est  contigu  en  haut  et  à  droite. 

At.  Artériolo  terminale  allant  du  follicule  dans  la  pulpe.  Elle  est  reconnaissable  à  ses 
grandes  cellules  endothéliales.  Elle  sert  d'axe  à  un  cordon  folliculaire  terminal  CFt. 
Celui-ci  est  reconnaissable  à  la  présence  do  son  axe  vasculaire,  à  l'accumulation  plus 
marquée  des  globules  blancs  à  son  niveau.  Mais  ceux-ci  tendent  à  s'évacuer  dans  le  tissu 
lacnnaire  voisin  sur  les  bords  du  cordon  folliculaire.  A  sa  terminaison  so  dissocient  les 
cellules  endothéliales  de  l'artère  et  le  tissu  du  cordon  folliculaire  ne  peut  être  différencié 
de  celui  des  CB.  Ce  cordon  folliculaire  de  terminaison  émanant  d'un  corpuscule  do 
Malpighi,  forme  avec  la  portion  de  pulpe  contiguo  dont  les  sinus  s'orientent  parallèle- 
ment a  ses  bords,  un  lobule  splénique  terminal. 

ainsi  formé  sera  un  lobule  splénique  malpighien  simple  ou 
composé  suivant  les  cas  où  le  corpuscule  de  Malpighi  sera 
simple  ou  lobé. 

Adjoignons  à  un  cordon  folliculaire  la  zone  pulpaire  con- 
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tiguë.  Nous  aurons  réalisé  un  lobule  splénique  folliculaire. 

Le  lobule  spléniquo  folliculaire,  sera  suivant  les  cas  :  un 
lobule  splénique  folliculaire  dunion,  un  lobule  splénique 
folliculaire  de  terminaison. 

Circonscription.  —  Quelle  sera  la  circonscripiion  du  lo- 
bule splénique  ? 

Le  lobule  splénique  ayant  pour  axe  une  artère,'  son 
étendue,  envisagée  suivant  la  continuité  de  cette  artère,  finira 
là  où  le  segment  artériel  se  bifurque,  là  où  il  envoie  ou  re- 
çoit une  anastomose. 

S'il  s'agit  d'un  lobule  splénique  terminal,  ses  limites  seront 
marquées  par  l'origine  de  Tartériole  ultime  et  sa  terminaison. 

L'étendue  du  lobule  envisagée  suivant  une  direction  per- 
pendiculaire à  Taxe  artériel  sera  purement  fictive.  Là  où, 
dans  la  portion  de  la  pulpe  qui  fait  partie  du  lobule,  les 
sinus  cesseront  d'être  orientés  parallèlement  à  la  bordure 
folliculaire  de  ce  lobule,  nous  dirons  que  cette  pulpe  appar- 
tient à  un  lobule  splénique  voisin.  Ainsi  les  champs  pul- 
paires  des  lobules  spléniques  voisins  sont-ils  en  connexion, 
de  même  que  communiquent  les  champs  pulpaires  de  deux 
lobes  spléniques  contigus. 

Nous  pouvons  considérer  le  lobule  splénique  à  l'état 
normal,  à  l'état  pathologique. 

Lb  lobule  splémque  a  l'état  normal.  —  Allons-nous  nous 
livrer  à  de  longues  dissertations  concernant  la  structure,  la 
physiologie  des  lobules  spléniques?  Nous  nous  en  garderons 
bien,  car  nous  retrouverions  dans  ce  champ  restreint  tous 
les  caractères  anatomo-microscopigueSy  histologiques  et  phy- 
siologiques que  nous  a  déjà  fournis  une  étude  d'ensemble 
du  viscère  ;  nous  répéterions  le  parallèle  déjà  établi  entre 
la  rate  d'une  part,  les  ganglions  et  la  moelle  osseuse  d'autre 
part. 

Rappelons-nous  ce  que  nous  venons  de  dire  au  sujet  de 
'  la  conformation  anatomique  du  lobule  splénique.  C'est  un 
segment  de  travée  folliculaire  doublé  en  dehors  par  une 
portion  de  la  pulpe,  c'est  donc  une  réduction  des  deux  cir- 
conscriptions fondamentales  de  la  rate,  l'appareil  follicu- 
laire, le  champ  pulpaire.  Bien  plus,  là  où  un  lobule  splé- 
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nique  est  limité  sur  une  partie  de  sa  périphérie  par  la  capsule 
ou  un  septum  capsulaire,  nous  voyons  figurer  partiellement 
les  trois  départements  folliculaire,  pulpaire  et  capsulaire. 

V histologie  du  lobule  splénique  c'est  la  structure  micro- 
scopique des  systèmes  folliculaire  et  pulpaire  de  la  rate,  et 
nous  connaissons  le  stroma  réticulé^  la  gangue  plasmodiale 
périirabéculairey  les  élimerm  mobiles  de  ces  régions. 

Suivre  dans  la  circonscription  lobulaire  la  circulation  san- 
guine et  lympathique  c'est  résumer  toute  la  circulation  de 
la  rate.  De  même  qu'au  hile  nous  trouvons  des  artères 
séparées  des  veines  voisines  par  des  lymphatiques,  de  môme 
nous  rencontrons  au  centre  du  lobule  f  artère,  autour  de  cette 
artère  les  lymphatiques  canalisant  la  gaine  adénoïdienne,  en 
dehors  de  cette  gaine  les  sinus  veineux  creusant  la  pulpe. 

Au  point  de  vue  hématopoiétique  nous  connaissons  le  rôle 
lymphopoiétique  des  travées  folliculaires,  la  fonction  hémo- 
poiétique  rudimentaire  dévolue  à  la  pulpe  où  sont  clairse- 
mées de  rares  hématies  nucléées. 

Qu'aurions-nous  à  ajouter  à  ce  que  nous  avons  déjà  dit 
en  traçant  le  parallèle  histologique  du  lobule  splénique  d'une 
part,  des  ganglions  et  de  la  moelle  osseuse  d'autre  part"! 
Dans  les  ganglions  et  le  lobule  de  la  rate  c'est  la  présence 
du  tissu  lymphoïde  et  des  macrophages,  c'est  la  fonction 
lymphopoiétique,  le  pouvoir  hématolytique  et  leucolytique 
constituant  des  attributs  histologiques  et  des  propriétés 
physiologiques  communs  à  tout  organe  à  structure  lym- 
phoïde manifeste.  Quant  à  la  comparaison  établie  entre  une 
de  ces  fractions  du  territoire  splénique  et  une  portion  quel- 
conque de  la  moelle  osseuse  active,  elle  mettra  tout  d'abord 
on  relief  une  opposition  absolue. 

D'un  côté  apparaît  la  structure  lymphoïde,  de  l'autre  la 
structure  myéloïde.  G'estde  plus  un  antagonisme  remarquable 
on  vertu  duquel  hématies  et  leucocytes  formés  par  la  moelle 
seront  détruits  par  les  macrophages  du  lobule  de  la  rate. 

Cependant,  en  raison  de  la  présence  de  rares  hématies 
nucléées,  nous  pourrons  tenter  un  rapprochement  entre  ces 
appareils  tant  au  point  de  vue  histologique  qu  au  point 
de  vue  bémopoiétique  (formation  de  globules  rouges). 
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Mais  combien  cette  similitude  sera  nidimentaire. 

Nous  pouvons  donc  définir  le  lobule  splénique  un  terri- 
toire à  structure  lymphotde  évidente^  offrant  des  connexions 
spéciales  avec  le  système  vasculaire  sanguin  [artère  centrale, 
sinus  veineux  périphériques),  possédant  une  structure  myé- 
loïde  rudimentaire  et  latente. 

Le  lobule  splénique  a  l'état  pathologique.  —  Exposer  les 
modifications  du  lobule  splénique  au  cours  des  états  infec- 
tieux et  anémique,  ce  serait  encore  une  fois  montrer  la  réac- 
tion de  son  tissu  lymphoïde,  la  mise  en  activité  de  son  tissu 
myéloïde.  Afflux  des  hématies  et  des  polynucléaires, 
hématolyse  (destruction  des  globules  rouges),  leucocytolyse 
(destruction  des  globules  blancs),  réveil  de  la  gangue 
plasmodiale  péritrabéculaire  souche  de  grands  macrophages, 
suractivité  lymphopoiétique  (formation  des  éléments  de  la 
lymphe),  voilà  les  caractères  par  lesquels  le  lobule  splé- 
nique s'identifie  à  une  portion  de  ganglion  réagissant  contre 
un  état  infectieux. 

Que  signifient,  d'autre  part,  les  poussées  de  mégacaryo- 
cytes,  d'hématies  nucléées,  de  myélocytes  basophiles  et  neu- 
trophiles,  de  myélocytes  éosinophiles?  Elles  représentent  la 
reviviscence  d'un  tissu  identique  à  celui  de  la  moelle  osseuse 
active,  préexistant  dans  la  rate  à  Tétat  d'effacement  et  s'y 
restaurant  comme  se  régénère  dans  certains  points  de  la 
moelle  osseuse  diaphysaire  des  adultes  le  tissu  myéloïde 
auquel  paraissait  s'être  définitivement  substitué  un  tissu 
adipeux  indifférent.  Nous  voyons  alors  s'intriquer  dans  le 
lobule  splénique  le  tissu  lymphopoiétique  ou  lymphoïde,  le 
tissu  hémopoiétique  et  leucopoiétique  ou  myéloïde. 

Dans  ce  champ  si  resteint  s'effectue  la  synthèse  des 
deux  complexus  histologiqucs  qui  constituent  tout  le  système 
hématopoiétique.  Là  se  trouvent  réunis  le  tissu  lymphoïde 
normalement  disséminé  dans  les  ganglions,  dans  le  tractus 
gastro-intestinal,...  le  tissu  myéloïde  normalement  cantonné 
dans  certains  points  de  la  moelle  des  os. 

Que  voyons-nous  donc  s'inscrire  dans  ce  cadre  étroit  que 
représentent  les  limites  d'un  lobule  splénique  ? 

Ce  n'est  pas  seulement  le  plan  de  structure  générale,  I^ 
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physiologie,  le  mécanisme  des  réactions  anatomo-patholo- 
giques  de- la  rate  envisagée  dans  sonensemble,  c'est  encore 
le  plan  de  structure  générale,  la  physiologie,  le  mécanisme 
desréactions  anatomo-pathologiques  de  la  totalité  du  système 
hémaiopoiétique. 

Il  n'y  a  donc  à  vrai  dire  qu'un  seul  système  hématopoié- 
tique,.  dont  la  structure  envisagée  schématiquement  résulte 
de  rintrication  de  deux  variétés  de  tissus  :  Tun  lymphoïde 
et  l'autre  myéloïde. 

Ce  complexus  histologique  est  réparti  dans  les  organes 
les  plus  différents  mais  ses  deux  tissus  constituants  coexistent 
à  des  degrés  de  balancement  variables.  Suivant  le  territoire 
examiné,  l'une  des  deux  variétés  de  tissu  est  à  l'état  figuré, 
l'autre  variété,  entrée  en  régression,  est  en  état  de  péren- 
nité latente. 

A  l'état  normal  dans  les  portions  de  la  moelle  osseuse 
restées  actives,  ce  qui  persiste  d'une  façon  manifeste,  c'est 
le  tissu  myéloïde  ;  dans  les  ganglions,  AdJïsXt  iractus  gastro- 
intestinal^  dans  la  rate  c'est  le  tissu  lymphoïde.  Mais,  fait 
fondamental,  celui  des  deux  tissus  qui  est  à  l'état  rudimen- 
taire,  larvaire  et  latent  reste  prêt,  le  cas  échéant,  à  restaurer 
ses  éléments  figurés  effacés,  à  vitaliser  ses  énergies  inhibées  ^ 

i.  Cette  conception  a  été  déjà  formulée  par  moi  dans  plusieurs  communi- 
cations présentées  à  la  Société  de  biologie  (séance  du  11  mars  1899).  11  m'est 
impossible  de  la  développer  ici  sans  sortir  du  cadre  de  mon  sujet.  Elle  fera 
l'objet  de  mémoires  destinés  à  paraître  dans  un  temps  restreint.  J'attire  dès 
maintenant  l'attention  sur  les  faits  suivants.  C'est  la  possibilité  d'obtenir  une 
transformation  lymphoïde  de  la  moelle  osseuse  après  splénectomie  siiivie 
d'infections  atténuées  et  prolongées  (formation  d'îlots  lymphocytaires  péri- 
artériels,  apparition  des  macrophages  en  état  d'activité).  C'est,  dans  le  foie 
des  cobayes  tuberculisés,  l'ordination  de  lymphocytes  à  types  de  plasma- 
zellen  en  séries  concentriques  dans  l'espace  porte,  une  transformation  myé- 
loïde partielle  des  lobules  hépatiques.  C'est  dans  les  ganglions  mésentériques 
la  transformation  splénoïdef  après  splénectomie,  saignées  répétées,  infection 
atténuée.  Ici  le  ganglion  revêt  une  structure  rappelant  celle  de  la  rate  (subs- 
titution de  lacs  sanguins  aux  sinus  lymphatiques  périfolliculaires,  apparition 
de  macrophages  de  taille  géante,  etc.).  Il  suffit  de  pousser  ces  expériences 
un  peu  plus  loin  pour  voir  dans  le  ganglion  la  transformation  myéloïde 
partielle  succéder  &  la  transformation  splénoïde  ou  l'accompagner  i. 

1.  Ed  exposant  ces  faits,  je  serai  amené  à  présenter  la  théorie  do  M.  Hayem  concer- 
nant L'origine  hématoblastique  des  hématies  ainsi  que  les  importants  travaux  do  M.  Kot- 
terer  sur  le  tissu  lymphoïde  et  rbémopoiùsc. 
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EXPLICATION   DES   PLANCHES   I,  II,  111 


PLANCHE    I. 

Portion  ^de  rate  d'un  lapin  adulte  en  état  de  transformation  myéloidi* 
(  Lapin  de  3  kilogrammes  anémié  par  soustraction  de  280  grammes  de  san^^ 
en  14  jours  *. 

Je  ferai  remarquer  que  la  planche  I  ne  représente  pas  une  portion  de 
rate  où  la  transformation  myélolde  est  poussée  à  un  très  haut  degré.  9 'ai,  au 
contraire»  choisi  le  point  en  question,  parce  que  les  éléments  du  tissu  myé> 
ioide  soiii  clairsemés,  ce  qui  rend  plus  facile  la  lecture  de  cette  préparation 
donnée  à  un  faible  grossissement. 

En  raison  de  la  complexité  de  la  planche  1,  nous  avons  craint  de  la  sur- 
charger de  tirets.  C'est  pourquoi  nous  en  avons  pratiqué  le  décalque,  décalque 
auquel  sont  annexés  tirets,  lettres  et  légende  qu'il  sera  facile  de  rapporter 


1.  Fixation  par  bichlonire   do   mercure  iodochloruré  iodé   (technique   porsonoello. 
Coloration  par  éosine-orango,  toluidin-blau  (technique  personnelle). 
(La  môme  remarque  concerne  les  planches  II  et  IIL) 
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par  comparaison  k  la  planche  1.  (La  même  conduite  a  été  tenue  vis-à-vis  de 
la  planche  III.). 

Nous  subdivisons  dans  notre  décalque  la  planche  I  en  2  zones  V  et  1". 
r  zone  moyenne  et  inférieure  ;  I"  zone  supérieure. 

r 

(Partie  inférieure  da  1a  pUncke  I). 

Bn  /*,  on  a  repréaenté  le  tian  d*a«  eorpoaciile  4e  Malptghi  et  l'écorco  pvlpair»  atte. 
nanta.  (Uoe  partie  d'un  lebnle  splénique  malpighien,  par  conséquent.) 

Om  mnarqnera  ropposition  existant  entre  la  sone  folliculaire  du  lobule  spléoique  et 
Itt  aone  pulpaire. 

La  première  est  bourrée  de  petits  mononucléaires  (cellules  embryonnaires,  cellules 
indifférentes,  noyaux  primitifs  de  Pouchet,  lymphocytes  de  certains  auteurs)  disposés 
en  général  en  couches  concentriques.  La  seconde  est  creusée  de  sinus  dilatés,  allongés 
parallèlement  à  la  bordure  folliculaire  et  séparés  par  des  sortes  de  coins  formés  d'un 
tiasn  plus  compact,  tissu  iacuneux  de  la  pulpe,  cordons  de  BîUroth. 

C  M.  Corpuscule  d^  Malpighi  :  travée  folliculaire  du  lobule  splénique  en  section 
transversale.  II  renferme  2  artères  ;le  tronc  artériel  primitif  vient  de  se  bifurquer,  mais 
le  corpuscule  de  Malpighi  ne  s'est  pas  encore  subdivisé). 

L.  Lymphocytes  ou  cellules  embryonnaires.  Certains  ont  un  noyau  plus  foncé  que 
les  autres.  Un  grand  nombre  de  ceux-ci  se  transformeront  en  plasmazellen.  Parmi  les 
lymphocytes  à  noyanx  moins  opaques,  les  uns  deviendront  des  mononucléaires  clairs 
ou  ordinaires,  les  autres  des  mononucléaires  basophiles. 

PL.  PUummeUe.  Noyau  petit  foncé,  corps  relativement  grand  et  basophUe. 

lioh.  MonoHueliaireê  boMophileê.  Noyau  grand  et  clair,  corps  relativement  étroit  et  ba- 
sophUe. (Nous  employons  le  terme  de  mononucléaire  basophile  ici  comme  équivalent  à 
celui  de  myélecyte  basophile.  11  s'agit  essentiellement  ici  do  mononucléaires  à  proto- 
plasma non  granuleux,  qui  sont  les  formes  larvaires  de  mononucléaires  granuleux  neu- 
trophiles  ou  myélocytes  neutrophiles.) 

/».  Pulpe. 

Sa.  Sa.  Sh.  Se.  Sd.  Sinus  veineux. 

.Sa.  Sinus  veineux  côtoyant  la  moitié  do  la  circonférence  du  corpuscule  de  Malpighi. 

C'est  là  l'équivalent  du  sinus  lymphatique  périfoUiculaire  des  ganglions  lymphatiques. 

Les  sinus  S^.  Sh.  Se.  Sd.  renferment  les  éléments  mobiles  du  tissu  myéloïde  et  du 
tissu  lympholde.  Ce  sont  : 

Hh.  Hématies  nuclééos  (noyau  opaque,  protoplasma  orangé  rongo. 

ff.  Hématies  ordinaires. 

Mob.  Mononucléaires  basophiles  ou  myélocytes  basophiles  (formes  larvaires  do 
myélocytes  neutrophiles). 

Mn.  Myélocytes  neutrophiles  reconnaissables  à  leurs  granulations  violettes. 

En  Mn'  sont  groupés  18  myélocytes  neutrophiles.  Deux  d'entre  eux  desquament  dans 
le  sinus  sa.  Les  autres  sont  plongés  dans  le  tissu  Iacuneux  de  la  pulpe,  à  la  limite  de 
la  bordure  folliculaire. 

En  Mn".  A  droite  un  myélocyte  basophile  se  charge  de  granulations  neutrophiles. 

Pot.  n.  Polynucléaires  neutrophiles  ou  amphophiles  dérivant  de  myélocytes  neutro- 
philes. 

PL.  Plasmaxelle. 

Mod.  Mononncléaire  clair.  Protoplaama  rose  clair,  nojau  peu  fonc*'.  A  cété,  coupo 
d'un  petit  macrophage  dont  on  ne  voit  qu'une  partie  du  corps  bourré  de  sphérules  jaunes 
•lo  pigment  ocre. 

CB.  Cordons  de  Billroth.  I^urs  contours  sont  mal  définis  on  raison  do  l'accumulation 
des  éléments  figurés. 

a.  Artériole  de  petit  calibre  avoisinant  le  cordon  de  Billroth  CB'.  Ello  est  entourée 
de  quelques  myélocytes  basophiles  et  neutrophiles.  (Il  est  des  artérioles  terminales  de 
cette  dimension  qui  sont  entourées  d'un  manchon  compact  formé  do  myélocytes  baso- 
philes et  neutrophiles  qui  se  sont  substitués  à  leur  tissu  lymphoïde  normal.) 

/" 

Portion  de  pulpe  formée  de  tissu  Iacuneux  (cordon  do  Billroth  élargi  séparé  du  reste 
du  champ  pulpaire  par  un  espace  clair).  Cette  portion  de  la  pulpe  était,  en  effet,  un  peu 
plus  éloignée  qu'il  n'est  figuré  ici,  on  Ta  rapprochée  légèrement  pour  l'inscrire  dans  lo 
<:adro  de  1a  planche. 

On  y  voit  :  1*  2  mégacary  ocy  te  s  ou  cellules  géantes  k  noyaux  bourjj^eonnants  irleu- 
tiques  à  celles  de  la  moelle  osseuse,  Megac. 
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S*  Det  oiyélocytes  éosinophiles  My.e.  (granaUtions  orangé  roogo).  On  pourrait  k 
première  vue  confondre  ces  éléments  avec  des  polynucléaires  éosinophiles,  car  3  d'eotr» 
eux  ont  des  noyaux  doubles  ou  lobés.  En  les  comparant  aux  polynucléaires  éosioophile& 
P.N.^  on  les  en  différenciera  en  tenant  compte  de  leur  taille  qui  est  supérieure  à  celle 
do  ces  éléments. 

3*  Myh.  Myélocytes  basophiles. 

PLANCHE    II. 

(Il  est  indispensable  d'étudier  parallèlement  les  planches  11  et  III.  Cette 
dernière  représente  une  portion  de  moelle  osseuse  de  lapin  adulte  infecté  par 
le  bacille  d'Eberth.  A  l'explication  de  cette  planche  est  annexé  un  décalque 
accompagné  de  tirets.) 

La  planche  II  comporte  3  divisions.  Une  zone  supérieure,  une  zone  infé- 
rieure droite,  une  zone  inférieure  gauche. 

1*  Zone  êupérieure.  —  Portion  de  rate  de  lapin  adulte  saigné.  Il  a'agit  d'un  cordon  de 
Billroth  do  la  pulpe  élargi  et  en  état  de  transformation  myéloldc. 

Ici  prédominent  myélocytes  basophiles  et  neutrophiles. 

Les  myélocytes  basophiles  ont  un  corps  polygonal  à  angles  mousses,  teinté  du  violet 
clair  ou  foncé,  non  granuleux,  un  noyau  grand  et  dair  occupé  par  un  on  plusieurs 
grains  de  chromatine  centraux.  Les  myélocytes  neutrophiles  sont  reconnaissables  à  leurs 
granulations  violettes*,  criblant  le  protoplasma:  leur  noyau  est  identique  à  celui  des 
myélocytes  basophiles.  Les  myélocytes  neutrophiles  dérivent  du  reste  des  myélocytes 
basophiles.  A  l'angle  antéro-exteme  de  la  préparation,  on  peut  suivre  cette  transforma- 
tion. 

I^es  noyaux  de  3  myélocytes  neutrophiles  situés  vers  le  milieu  du  dessin  sont  non 
pas  grands  et  clairs,  mais  petits  et  foncés  (karyokinèse).  L&  où  le  myélocyte  neutrophile 
renferme  2  noyaux  clairs,  il  y  a  division  directe. 

Des  hématies  ordinaires  de  taille  géante  ou  normale  sont  entremêlées  aux  éléments 
précédents.  Des  mononucléaires  clairs  de  petite  taille  (éléments  du  tissu  lympholdo)  les 
accompagnent. 

Quatre  hématies  nucléées  sont  placées  en  bas  et  à  gauche.  Là  commence  un  sinua 
dont  les  contours  ont  été  à  peine  ébauchés  à  son  origine.  A  droite  du  petit  groupe 
formé  par  les  hématies  nucléées  apparaissent  2  éléments  ayant  un  noyau  bleu  comme 
celui  dos  petits  mononucléaires  clairs,  mais  leur  protoplasma  est  teinté  comme  celui  des 
hématies  nucléées.  C'est  là  une  erreur  de  lithographie.  Le  protoplasma  en  question  était 
à  peine  rosé.  Il  s'agit  bien  de  petits  mononucléaires  clairs. 

En  haut  et  à  la  bordure  supérieure  est  un  grand  élément  renfermant  un  débris  d'hé- 
matie. C'est  un  macrophage.  Le  noyau  est  méconnaissable,  car  le  grain  de  chromatine 
central  n'en  a  pas  é*:é  représenté. 

2*  Zone  inférieure  gauche,  —  3  myélocytes  éosinophiles  *  et  1  myélocyte  neutrophile 
contigus  dans  la  pulpe  d'une  rate  de  lapin  en  état  de  transformation  myéloXdo.  Les  élé- 
ments sont  représentés  dans  leurs  rapports  naturels.  Le  myélocyte  éoeinophile  est  placé 
lo  plus  bas  k  la  phase  de  début  de  la  karyokinèse  (coloration  violet  fbncé  des  filaments 
nucléaires). 

Lo  myélocyte  éosinophile  du  milieu  est  coupé  en  travers  ;  on  n'aperçoit  qu^une  partie 
de  cet  élément. 

Ije  myélocyte  éosinophile  du  haut  incurve  son  noyau  pour  se  transformer  en  poly- 
nucléaire éosinophile. 

L'élément  le  plus  élevé  est  un  myélocyte  neutrophile  dont  les  granulations  sont  ici 
non  pas  violettes,  mais  violet  rouge,  car  la  coloration  de  la  préparation  a  été  pratiquée 
de  façon  k  mettre  en  évidence  l'affinité  acide  des  granulations  dites  neutrophiles  *. 

(Pourquoi  ces  grains  sont-ils  rougeâtres  et  non  violets?  Parce  que  la  granulation 
dite  neutrophile  est  on  réalité  amphophile.  Elle  est  amphophile,  ce  qui  veut  dire  qu'elle 
est  k  la  fois  acidophile  et  basophile.  Quand  ses  affinités  sont  satisfaites,  cette  granulation 
sera  violette  si  les  colorants  mis  simultanément  en  sa  présence  sont  les  uns  rouges 
pour  les  couleurs  acides,  les  autres  bleus  pour  les  colorants  basiques,  ce  qui  est  le  cas 

1.  En  raison  de  la  teinte  violette  de  ces  granulations,  on  pourrait  peut-être  les  con- 
fondre avec  des  mastzollen  !  Je  me  contente  pour  l'instant,  de  rassurer  les  personnes  qui 
soupçonneraient  cette  erreur.  Le  tableau  comparatif  de  tous  les  éléments  figurés  des 
appareils  hématopoiétiques  sera  du  reste  dressé  par  moi  dans  le  livre  que  je  dois  publier 
sur  la  morphologie  du  système  hématopoiétique. 

2.  Sphérulcs  orangées  rouges. 
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ici.  Mais  si  l'affinité  de  cette  granulatioa  pour  les  coaleors  acides  remporte  sur  soo 
affinité  pour  les  couleurs  basiques,  ce  qui  est  lo  cas  ici,  le  microsome  se  teintera  surtout 
en  rouge.  Il  sera  alors  pêeudo-éosinopkUe.  Néanmoins,  on  ne  saurait  confondre  ces  gra- 
nMlatiom  rougedtrea  des  myélocytes  dits  neutrophiles  ou  amphophiles  ou  pieudo-éosino- 
philes  avec  le«  sphéruleM  orangéea  des  myélocytes  éosinophiles). 

3*  Zone  inférimre  droite.  —  4  plasmasellen  voisines,  d'une  rate  de  lapin  adulte,  à  dos 
états  d'évolution  différents.  Les  caractères  de  ces  éléments  (corps  foncé  à  protoplasma 
basophile,  noyau  très  f<meé  à  gros  grains  de  chromatine  centraux  et  périphériques)  sont 
exactement  représentés  ;  néanmoins  leur  «  physionomie  »  n'est  pas  sufflsajnment  rendue. 


PLANCHE  III. 
La  planche  111  comporte  2  divisions  :  III  a  et  III6. 

III  a. 
Partie  supérieure  de  la  planche  représentant  une  portion  de  moelle  osseuse 
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de  lapin  adulte  en  état  de  réaction  neutrophile.  (Septicémie  éberthienne  pro- 
longée.) 

Si  l'on  compare  cette  portion  de  territoire  médullaire  h  la  portion  de  ter- 
ritoire spléniqne  représentée  dans  la  planche  II  on  constatera  les  plus  grandes 
ressemblances.  Ces  2  planches  mettent  surtout  en  évidence  la  similitude  de 
constitution  des  îlots  de  myélocytes  basophiles  et  neutrophiles  dans  les 
2  cas. 

My.b.  MyMocyte  basophile. 

My.b\  Myéloeyte  boêophile  se  chargeaat  de  granulations  neatrophiles. 

My.n,  Myéloeyte  neutrophile  *  (Ehrlich). 

Pn.  Polynucléaire  neutrophile  (myéloeyte  neutrophile  incurvant  son  noyau). 

Pn'.  Polynucléaire  neutrophile,  Ijb  noyau  présente  t  lobes  distincts. 

Pn".  Polynucléaire  neutrophile.  Le  noyau  présente  3  lobes  distincts. 

fi.  Hématie  ordinaire. 

ff.n.  Hématie  nueléée  de  la  couleur  et  de  la  taille  d'une  hématie  ordinaire  (normo- 
blaste). 

Hn'.  Hématie  nueléée  à  2  noyaux.  Division  directe. 

Hn".  Hématie  nueléée  à  protoplasma  gris  violet.  Affinité  complexe  basophile  et  aci- 
dophile.  C'est  là  un  élément  jeune,  simulant  presque  un  lymphocyte,  n'était  la  coloration 
intense  du  noyau. 

Hn'".  Type  dhématie  nuciéée  simulant  le  lymphocyte.  (Noter  l'intensité  de  coloration 
du  noyau).  C'est  là  l'érythroblaste  incolore  de  Lowitt.  Hématie  nueléée  jeune  en  réalité 
dont  le  protoplasma  doué  dos  2  affinités  basique  et  acide  est  surtout  basophile  et  uo 
laisse  mettre  en  évidence  que  cotte  affinité  basique. 

N.  Noyau  libre  d'hématies  nuclééos. 

Mega.  Mégacaryocyte  ou  cellule  géante  à  noyau  bourgeonnant.  Elle  englobe  un  P». 
en  plasmolyse  dépourvu  de  granulations  neutrophiles.  Un  Pn.  voisin  altéré  va  être 
ingéré. 

âiaia  cette  moelle  osseuse  renferme  des  éléments  du  tissu  lympholde^  de  même  que  la, 
rate  que  concerne  la  planche  II  renfermait  des  éUments  du  tissu  myéloide. 

L.  Lymphocyte  ordinaire.  Petit  mononucléaire  clair. 

PL.  2  plasmasellcn. 

PL'.  Une  forme  de  plasmazelle  (non  décrite  encore). 

Mo. cl.  Mononucléaire  clair  ordinaù 

Tr.  Type  de  transition.  GramM(ljS«fSlély|a2^^||au  incurvé  macrophage  en  réalité. 

A  côté  de  cet  élément  son^'^l^  grann  véffl.^uSSû  produit  de  la  désintégration 
karyolytique  du  noyau  du  lei^i^te  polynucléaire  {^^J^xhQhives  de  médecine  expérimen- 
taù,  n«   6,  pi.  XIV). 


Ce  dessin  figurant  Vu  bas  de  la  planche  11^ appartient  en  réalité  à  la 
planche  II.  Il  représent^m4inpiWl£,^la  piAp^  de^rate  figurée  dans  laplan> 
4'he  II.  11  renferme  des  b^^^***^fifS iBcAé^^i^rtft  les  noyaux  présentent  un 
mode  d'expulsion  particulier.  Ce  noJfftU  s'étrangle  en  son  milieu.  11  s'étrangle 
en  pareil  cas  pour  2  raisons.  1®  soit  pour  franchir  l'orifice  ombilical  étroit 
de  rhématië  au  moment  de  l'expulsion:  2<*  soit  parce  qu'il  s'est  produit 
un  début  de  division  directe.  Le  corps  de  l'hématie  primitive  s'est  seg- 
menté avant  que  le  noyau  ne  se  soit  complètement  divisé.  Il  existe  alors 
2  hématies  nucléées  à  corps  distincts,  à  noyau  unique  bilobé.  Le  corps 
d'une  des  2  hématies  se  détache  formant  une  hématie  ordinaire.  Reste 
l'autre  hématie  conservant  un  certain  temps  le  noyau  bilobé,  destiné  à 
être  expulsé  à  son  tour. 

1.  Les  grands  myélocytes  ueutrophilos  donnent  naissance  par  division  à  des  myélo- 
cytes neutrophiles  do  la  taille  des  polynucléaires  ordinaires.  Les  myélocytes  de  taille 
moyenne  se  transforment  en  polynucléaires  ordinaires  par  transformation  progressive» 
do  leur  noyau. 
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RECHERCHES   EXPÉRIMENTALES 

SUR 

L'INFECTION  DES  VOIES  RESPIRATOIRES  DO  LAPIN 

PAR    l'iKOCULATION    TRACHÉALE 
DU    STAPHILOCOCCUS    PYOGENES    AUREUS 

PAH 

M.  le  D'  Lnden  BSGO, 

Chet  des  travanx  de  laboratoire  k  la  Clinique  médicale  de  l'Université  do  Liège. 

(travail  du  laboratoire  PB  M.  LB  PROPB88BUB  MASIUS) 

(Planche   IV; 

\.J 

Ce  travail  a  pour  objet  de  répondre  aux  deux  questions 
suivantes  : 

1**  La  voie  d'entrée  pulmonaire  est-elle  favorable  à  Tin- 
fection  staphylococcique  du  lapin  par  la  simple  inoculation 
du  microbe  ou  son  association  avec  un  agent  morbifique 
quelconque? 

2*  Les  expériences  de  ce  genre  sont-elles  suivies  de  lé- 
sions broncho-pulmonaires  et  desquelles  ? 

Il  est  à  peine  besoin  de  dire  que  nous  nous  cantonnons 
sur  un  terrain  exactement  circonscrit.  La  question  de  savoir 
si  rinfection  des  voies  pulmonaires  est  ou  n'est  pas  facile- 
ment suivie  de  l'infection  générale  de  l'organisme  a  été 
agitée  dès  les  débuts  de  la  bactériologie  et  a  donné  lieu  à 
de  multiples  controverses  (Hildebrandt*,  Grammatschikofr% 

1.  HiLDBBRAXDT,  Experimenteile  Untersuchungen  ùber  das  Eindringen  pa- 
tbogener  Mikroorganismen,  von  der  Lurtwegen  {Ziegler's  Beitrâge,  Bd  II, 
S.  43). 

2.  GnAMMATSctiiKOFF,  Zup  Fra^e  ûber  der  Bedeutung  der  Lungen  als  Ein- 
gangspforte  fur  Infektions-Krankheiten  {Arbeiler  atis  dem  patholog.  Institut 
zu  Tahingen). 
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H.  Bûchner*,  Tcbischtowitsch *,  Wyssokowitz',  Sanarelli^). 
Au  point  de  vue  doctrinal,  on  la  considère  comme  tranchée 
aujourd'hui  :  la  voie  pulmonaire  peut  servir  à  Tinfection 
de  Torganisme,  mais,  en  fait,  elle  n'en  réunit  pas  les  condi- 
tions favorables  (Van  Ermengen%  Lubarsch*,  Kruse'). 

Presque  tous  les  expérimentateurs  dont  nous  venons  de 
citer  les  noms  se  sont  servis  de  microbes  tels  que  le  Ba- 
cillus  anthracis,  le  bacille  du  rouget,  celui  du  choléra  des 
poules,  dont  le  rôle  dans  la  pathologie  humaine  est  nul  ou 
très  limité  ;  quelques-uns  ont  étudié  à  ce  point  de  vue  la 
tuberculose,  la  peste. 

Nous  nous  sommes  adressé  au  staphylocoque  pyogène 
doré  pour  deux  raisons  :  la  première  est  qu'il  a  l'avantage 
d'offrir  pour  le  lapin  une  échelle  de  virulence  très  étendue, 
suivant  le  mode  d'introduction  employé;  la  seconde  est 
qu'il  est  chez  l'homme  l'hôte  du  traclus  broncho-pulmo- 
naire dans  une  foule  de  circonstances  morbides,  telles  que 
les  bronchites  aiguës,  les  bronchites  chroniques  dans  leurs 
diverses  modalités  et  enfin  les  infections  mixtes  du  poumon. 

L'étude  expérimentale  des  infections  staphylococciques 
par  la  porte  d'entrée  respiratoire  n'a  guère  été  faite;  la  plu- 
part des  traités  n'en  font  pas  mention  et  la  littérature,  sur- 
tout dans  ces  dernières  années,  est  très  pauvre  à  son  sujet. 

11  y  a  une  quinzaine  d'années,  sous  l'inspiration  de  Rib- 
bert,  deux  thèses  de  Bonn  ont  eu  cette  question  pour  objet. 
La  première  est  de  Fleck*.  C'est  une  étude  microscopique 
des  phénomènes  qui  surviennent,  dans  le  poumon  du  lapin, 

1.  H.  BucuNER»  UntersuchuQgen  ûber  den  Durchtritt  von  Infektionserre- 
gern  durch  die  intakle  Liingenoberflâche  [Arch.  filr  Hygiène,  Bd  VIll,  S.  14). 

2.  TciiisCHTowiTscH,  Des  phénomènes  de  phagocytose  dans  les  poumons 
[Annales  Pasteur,  1889).» 

3.  Wyssokowitz  et  Zabolotny,  Recherches   sur  la  peste  bubonique  (An- 
nales Pasteur,  1897). 

4.  Sanahelu,  Étiologie  et  pathogénie  de  la  fièvre  jaune  (Annales  Pasteur, 
1897). 

5.  Van  Ermexobn,  Discussion  sur  le  vésicatoire   et  la  saignée  (Bulletin  <fe 
V Académie  de  médecine  de  Belgique,  1891,  p.  ol). 

6.  LuBARSCD,  Ergebnisse  der  allgem.  Pat  h.  und  Pat  ho  L  Anatomie,  Bd  I, 
S.  229.^ 

7.  Kruse,  Allgemeine  Biologie  m  Die  Mikroorganismen  von  Flûgge,  S.  320- 
32!.] 

8.  Fleck,  Zur  Histologie  der  akuten  Entzûndung  [Diss.  Bonn,  1886). 
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à  la  suite  de  Tinjection  trachéale  d'une  quantité  très  notable 
(1-4-12  cent,  cubes)  de  bouillon  de  culture;  les  expériences 
ont  été  faites  sur  7  lapins  qui  ont  été  sacrifiés  à  intervalles 
variant  de  3  heures  à  7  jours,  après  l'inoculation.  De  ses 
recherches,  Fleck  tire  cette  conclusion  que  les  staphyloco- 
ques meurent  sur  place;  ils  seraient  absorbés  surtout  dans 
la  lumière  alvéolaire,  moins  dans  celle  des  bronches  par  les 
cellules  épithéliales  alvéolaires  détachées  de  leur  paroi 
d'une  part,  et,  d'autre  part,  par  des  globules  blancs  extra- 
vases.  Passé  le  3*  jour  on  ne  trouve  plus  de  cocci,  et  jamais 
ils  ne  pénètrent  dans  le  tissu  propre  du  poumon. 

L'année  suivante  parut  la  thèse  de  Laëhr*.  Conçue  d'a- 
près le  même  plan,  elle  aboutit  aux  mêmes  conclusions. 
Nous  y  voyons  seulement,  en  outre  d'une  discussion  sur 
lorigine  et  la  formation  des  cellules  géantes,  que  la  recher- 
che des  micro-organismes  dans  le  poumon,  faite  à  l'aide  de 
cultures  sur  gélatine  coulée  en  plaques,  a  été  positive  jus- 
qu'au 4«  jour  exclusiivement.  Les  cocci  se  cantonneraient  ri- 
goureusement sur  place,  et  le  processus  inflammatoire  que 
leur  présence  détermine  préserverait  l'organisme  contre  une 
invasion  par  les  cocci. 

Ce  dernier  fait  est  nié,  quant  à  son  absolutisme,  par 
V.  Baumgarten  *,  qui,  se  basant  sur  ses  propres  travaux, 
ceux  de  Nothnagel,  de  Hildebrandt,  de  Fleiner,  affirme  que 
le  transport  des  germes  s'efi^ectue  en  quelques  secondes  ou 
quelques  minutes  à  travers  les  voies  lymphatiques  jusqu'aux 
ganglions,  bien  avant  le  début  du  processus  inflammatoire 
réactionnel.  Pour  Baumgarten,  toute  la  question  est  de 
savoir  si,  antérieurement  à  Tabsorption  intracellulaire  des 
germes,  ceux-ci  vivent  ou  sont  morts  par  le  fait  qu'ils  ne 
sont  pas  adaptés  à  vivre  sur  le  terrain  nouveau  et  dans  les 
circonstances  défavorables  où  on  les  place.  En  résumé, 
presque  tous  les  expérimentateurs  ont  constaté  que  l'ino- 
culation trachéale  de  quantités  considérables  de  cultures 


1.  Labhr,  Ueber  den  Untergang  des  Staphylococcus  pyogenes  aureus  in 
den  durch  ihn  hervorgerafenen  Entzûndungsprocessen  der  Lunge  (Dias.  Bonn, 
1881). 

2.  V.  Bacmgarten,  Referai  iin  Jahresberichl,  1887,  S.  399. 
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virulentes  est  inoffensive  pour  le  lapin,  qui  réagit  par  un 
processus  de  défense  phagopytaire  ou  humoral  ;  c'est  ce  que 
démontrent  encore  les  recherches  plus  récentes  de  Dûrck  * . 

Orloff*,  sur  un  grand  nombre  d'expériences,  a  releva 
trois  fois  seulement  une  infection  du  sang  et  des  oignes 
internes.  Dans  2  cas,  celle  généralisation  coïncidait  avec 
Texistence  d'une  hépatisation  grise  et  d'une  pleurife  séro- 
fibrineuse.  En  associant  à  l'inoculation  du  microbe  l'injec- 
tion préalable  de  nitrate  d'argent,  les  animaux  succombaient  à 
l'infection  ;  mais  à  l'autopsie,  on  ne  trouvait  que  de  l'œdème 
pulmonaire  et  de  la  pleurite,  sans  trace  d'infection  générale. 

Ces  recherches  sont,  de  l'avis  de  Baumgarten  %  passibles 
de  sérieuses  objections. 

Si  nous  avons  cru  devoir  reprendre  cette  question,  c'est 
qu'il  nous  semble  qu'elle  n'a  pas  été  étudiée  dans  une 
grande  partie  de  son  étendue.  Il  est  évident,  —  tout  le  monde 
le  sait,  —  que  la  seule  infection  des  voies  respiratoires  n'en- 
traîne, pas  plus  chez  l'homme  que  chez  l'animal,  ipso  facto  y 
une  septicémie  staphylococcique.  Mais  il  est  d'un  haut  inté- 
rêt de  savoir  si  en  se  plaçant  dans  les  conditions  que  l'on 
rencontre  tous  les  jours  dans  la  pathologie  humaine,  et  qui 
ont  pour  effet  d  affaiblir  la  résistance  organique,  les  résul- 
tats observés  en  pathologie  expérimentale  ne  seront  pas 
totalement  différents  de  ceux  auxquels  sont  arrivés  les  sa- 
vants dont  nous  venons  d'analyser  les  travaux. 

Le  staphylocoque  pyogène  doré  qui  nous  a  servi  a  été 
retiré  des  organes  d'un  malade  mort  de  septicopyémie;  il 
était,  à  l'origine,  doué  d'une  virulence  très  grande,  ainsi 
qu'en  témoigne  l'expérience  suivante  : 

Expérience  I.  —  Laptn  /,  1 750  grammes,  et  Lapin  %^  i  700  grammes, 
reçoivent  daas  la  veine  marginale  de  Toreille  5  gouttes  de  culture  de 
24  heures. 

L'un  et  Tautre  ont  succombé  au  bout  de  18  heures  à  la  scepticéini<' 
staphylococcique,  sans  lésions  macroscopiquement  appréciables. 

1.  Dlrck,  Studium  ûber  die  Aetiologie  und  Histologie  des  Pneumonie  im 
Kindesaltes  {Deulsches  Archiv  fOr  klinische  Medicin,  Bd  58»  Heft  4-5, 1897). 

2.  Orlofp,  Materialen  zur  Frage  u.  d.  Eintrittswege  der  &likrobien  in  den 
thierischen  Organismus  (Refer.  im  Baumgavten's  Jaht^esberichff  1887,  S.  381). 

3.  Baumgarten,  Jahresbericht,  1887,  S.  382.  Noten  542-545. 
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La  première  chose  que  nous  avions  à  faire  était  de  dé- 
terminer, pour  ce  microbe  particulier,  son  action  sur  lor- 
ganisme  du  lapin  en  injection  intratrachéale.  Pour  cela 
nous  devions  l'inoculer  à  un  lot  assez  fort  d*animaux  qui 
seraient  sacrifiés,  à  intervalles  variables,  pour  suivre  la 
marche  des  phénomènes,  c'est-à-dire  nous  assurer  de  Tétat 
de  Tappareil  respiratoire  et  de  la  persistance  du  microbe 
inoculé. 

Exp.  II.  —  Technique  générale.  —  La  technique  est  simple.  L'animal 
est  immobilisé  sur  la  planche  à  opérations,  sans  narcose.  Les  poils  de 
la  région  antérieure  du  cœur  sont  coupés  à  ras;  la  peau  est  savonnée, 
puis  soigneusement  rincée  à  l'alcool  fort.  Une  incision  médiane  au  bis- 
touri divise  successivement  les  difTérents  plans  jusqu'à  la  trachée  qui 
est  mise  à  nu.  On  enfonce  ensuite  dans  le  conduit  aérien  Taiguille 
montée  sur  la  seringue  de  Pravaz,  préalablement  stérilisée  ;  la  canule 
est  engagée  aussi  profondément  que  possible  dans  la  lumière  du  canal, 
et  on  pousse  rapidement  l'injection. 

La  canule  restant  en  place,  on  fait  une  lente  aspiration  à  vide  afin 
de  retirer,  dans  le  corps  de  la  seringue,  le  liquide  perlant  au  bout  de  la 
canule  ;  puis  on  retire  le  tout  et  on  suture,  en  deux  plans,  l'aponévrose 
et  la  peau. 

Immédiatement  après  l'injection,  il  se  fait  une  pause  respiratoire  de 
quelques  instants  à  laquelle  succèdent  des  inspirations  très  profondes  ; 
exceptionnellement,  nous  avons  vu  la  pause  suivie  d'elforts  expiratoires. 
Sor  nos  nombreuses  expériences,  2  lapins  ont  succombé  presque  immé- 
diatement après  l'injection  et  nous  avons  pu  nous  assurer,  par  la  cul- 
ture et  l'examen  microscopique,  que  le  liquide  virulent  avait  pénétré  jus- 
que dans  les  parties  tout  à  fait  périphériques  de  l'appareil  respiratoire. 

Aussitôt  que  possible  après  la  mort,  les  animaux  sont  autopsiés.  On 
note  l'état  des  viscères  ;  on  recueille,  s'il  y  a  lieu,  des  fragments  du 
poumon  pour  l'examen  histologique.  Chaque  fois,  on  ensemence,  ù 
l'aide  d'un  fort  fil  de  platine,  deux  anses  de  sang  et  un  fragment  des 
parenchymes  viscéraux  sur  des  tubes  de  gélose  &  surface  inclinée  que 
Ton  place  dans  le  thermostat  à  37*  C. 

On  prend  un  lot  de  8  lapins  auxquels  on  inocule,  dans  la  trachée, 
1  centimètre  cube  d'une  culture  de  staphylocoques  en  bouillon  âgée  de 
i8  heures  d'étuve  à  37«. 

Lapin  3,  1940  gr.  Lapin  6,  2965  gr.  Lapin    9,  550  gr. 

Lapin  4,  1430  gr.         Lapin  7,  2535  gr.  Lapin  40,  660  gr. 

Lapin  5,  1510  gr.  Lapin  8,  1550  gr. 

Le  lapin  3  est  sacrifié  au  bout  de  24  heures  ;  il  a  légèrement  diminué 
de  poids  (1 825  grammes)  ;  les  poumons  sont  un  peu  œdématiés  et  pré- 
sentent un  léger  emphysème  des  bords. 
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Cultures  :  poumon  droit»  8  colonies  de  staphylocoque  doré.  Poumon 
gauche,  5  colonies  de  staphylocoque  doré.  Sang  et  autres  Tiscères 
stériles. 

Le»  lapins  S  et  5  sont  sacriQés  au  bout  de  48  heures;  les  poumons 
sont  normaux  d'aspect. 

Cultures  :  poumons,  sang  et  Tiscères  abdominaux  stériles. 

Les  lapins  €  et  7  sont  sacrifiés  au  bout  de  3  jours  et  le  lapin  8  au 
bout  de  4  jours.  Les  poumons  sont  normaux  ;  leur  ensemencement,  de 
même  que  celui  du  sang  et  des  différents  Tiscères,  restent  stériles. 

Les  lapins  Set  40  choisis  comme  témoins  à  cause  de  leur  faible  poids, 
ne  sont  pas  tués  ;  ils  restent  indéfiniment  bien  portants. 

Le  résultat  de  cette  expérience  nous  semble  probant. 
Nous  nous  sommes  servi  d'un  microbe  de  très  grande  viru- 
lence pour  le  lapin.  Or  l'injection  d'une  quantité  considé- 
rable de  la  culture  de  ce  même  parasite,  poussée  avec  force 
dans  les  voies  respiratoires,  à  travers  la  trachée,  est  inoffen- 
sive pour  le  lapin.  Elle  détermine  une  gêne  respiratoire  tout 
à  fait  momentanée  et,  pendant  les  premières  heures,  une 
légère  diminution  de  poids.  Au  bout  de  ce  laps  de  temps, 
les  poumons  sont  légèrement  emphysémateux  et  œdématiés, 
et  le  staphylocoque  ne  s'y  retrouve  qu'en  petite  quantité. 

A  partir  du  S""  jour,  l'animal  revient  à  l'état  de  santé,  et 
la  culture  ne  décèle  plus  le  microbe  dans  les  voies  respira- 
toires. 

Ce  fait  étant  acquis,  nous  avons  tenté  d'associer  à  l'ac- 
tion du  microbe  celle  d'agents  variés  que  nous  supposions 
être  en  état  d'affaiblir  la  résistance  de  Torganisme  et,  par 
conséquent,  de  favoriser  indirectement  l'infection.  Nous 
nous  sommes  adressé,  en  premier  lieu,  à  l'action  locale  de 
composés  chimiques. 

A.  —   RECHERCHES  SUR  l'aCTION  FAVORISANTE  DE  l' ACIDE  LACTIQUE 

Depuis  les  travaux  d'Arloing  et  ceux  de  Nocard  et  Roux  ' 
sur  le  charbon  symptomatique,  depuis  les  recherches  de 
Vaillard  et  Vincent'  sur  le  vibrion  tétanique,  on  sait  que 

1.  Nocard  et  Roux,  Sur  la  récupération  et  l'augmentation  de  la  virulence 
de  la  bactérie  du  charbon  symptomatique  {Annales  Pasteur,  1887). 

2.  Vaillard  et  Vincent,  Contribution  à  l'étude  du  tétanos  [Annales  Pas- 
teur, 1891). 
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l'acide  lactique  est  doué  de  propriétés  favorisantes  pour  la 
plupart  des  infections  expérimentales.  Nous  avons  dû,  sur 
ce  point,  multiplier  nos  expériences,  parce  que  Tacide  lac- 
tique étant  loin  d'être  iuoffensif  pour  l'organisme,  il  s'agis- 
sait d'établir  que  les  effets  observés  étaient  bien  dus  à  Tac- 
tien  combinée  de  l'agent  favorisant  et  du  microbe,  et  non 
pas  à  la  seule  influence  du  poison  chimique. 

Dans  les  expériences  suivantes,  nous  nous  sommes  tou- 
jours servi,  pour  l'inoculation  trachéale,  de  bouillons  de 
culture  âgés  de  48  heures,  additionnés  extemporanément 
d'un  nombre  variable  de  gouttes  d'une  solution  d'acide 
lactique  à  10  p.  100  dans  l'eau  stérilisée. 

Ezp.  III.  —  Dans  cette  expérience,  nous  recherchons  Taction  de  Tin- 
jection  isolée  de  la  solution  lactique  ajoutée  à  du  bouillon  vierge.  Ce 
sont  nos  animaux  témoins. 

Lapin  44 ^  860  grammes,  reçoit  6/10  de  centimètre  cube  de  bouil- 
lon +  2  gouttes  de  la  solution  lactique. 

Lapin  4t,  1380  grammes,  reçoit  10/10  de  centimètre  cube  de  bouil- 
lon, +  3  gouttes  de  la  solution  lactique. 

Lapin  43,  i  330  grammes,  reçoit  10/10  de  centimètre  cube  de  bouil- 
lon, +  4  gouttes  de  la  solution  lactique. 

Lapin  44,  960  grammes,  reçoit  10/10  de  centimètre  cube  de  bouil- 
lon +  5  gouttes  de  la  solution  lactique. 

Lapin  45,  565  grammes,  reçoit  10/10  de  centimètre  cube  de  bouil- 
lon +  6  gouttes  de  la  solution  lactique. 

Lapin  46^  535  grammes,  reçoit  10/ iO  de  centimètre  cube  de  bouil- 
lon +  8  gouttes  de  la  solution  lactique. 

Lapin  41,  665  grammes,  reçoit  5/10  de  centimètre  cube  de  bouillon 
*f  10  gouttes  de  la  solution  lactique. 

Immédiatement  après  Tinjection,  les  lapins  ont  de  la  dyspnée;  ils  se 
tiennent  immobiles  dans  le  coin  de  la  cage,  le  poil  un  peu  hérissé.  Pen- 
dant la  première  journée  ils  ne  mangent  guère  et  ont  parfois  une 
légère  diarrhée.  Le  lendemain  tous  ces  sjmp tomes  ont  disparu  et  les 
animaux  sont  parfaitement  rétablis.  Les  choses  se  sont  passées  ainsi 
pour  les  six  premiers  témoins.  Le  septième  est  mort,  2  heures  après 
Tinjection,  au  milieu  de  convulsions  cloniques  généralisées  ;  l'autopsie 
ne  nous  a  montré  que  de  la  congestion  viscérale  et  de  l'œdème  pulmo- 
naire peu  notable. 

Exp.  IV.  —  13  janvier  1897. 

Lapin  48,  1165  grammes,  injection  de  1   centimètre  cube  de  cul- 
tare  +  1  goutte  de  solution  lactique. 
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Le  lendemain  le  lapin  n'a  pas  mangé;  il  a  la  respiration  assez 
conrle,  la  températare  est  à  39*8 C. 

Le  sorleudemain  la  respiration  est  meilleure;  la  température  rec- 
tale est  à  38«C. 

Le  16  janvier  1897,  le  lapin  mange  ;  il  se  rétablit. 

Lapin  49,  835  grammes,  injection  de  6/10  de  centimètre  cube  de 
culture  +  2  gouttes  de  solution  lactique. 

L'animal  est  rétabli  le  surlendemain. 

Exp.  V.  —  Lapin  20,  860  grammes,  injection  de  1  centimètre  cube  de 
culture  +  2  gouttes  de  solution  lactique. 

Il  se  déclare  une  diarrhée  abondante,  et  la  mort  survient  20  heures 
après  l'injection. 

Autopsie  immédiate.  La  plaie  est  nette;  le  ventre  est  ballonné; 
r intestin  est  injecté  et  dilaté,  surtout  au  niveau  du  caîcura  ;  le  gros 
intestin  est  rempli  de  matières  fécales  liquides,  claires,  jaune-grisâtre. 
Dans  la  cavité  pleurale,  on  trouve  un  liquide  louche,  abondant.  Le  cœur 
est  flasque  et  dilaté.  Les  poumons  sont  injectés  dans  leur  masse;  on 
trouve  disséminés  de  nombreux  foyers  d'un  brun  rougeâtre,  d'aspect 
bémorrhagique,  vides  d'air;  ces  foyers  ont  la  dimension  d'un  gros  pois 
en  moyenne.  Le  lobe  supérieur  gauche,  grenat  foncé,  va  droit  au  îond 
de  l'eau.  La  trachée  et  les  bronches  sont  rouges  et  renferment  à  leur 
intérieur  un  liquide  sanguinolent. 

Cultures  :  foie,  rate,  reins,  liquide  pleural,  sang  du  cœur  droit  et 
gauche,  stériles. 

Poumon  gauche,  mélange  de  staphylocoque  doré  et  de  baciilt^ 
coli. 

Poumon  droit,  7  colonies  de  staphylocoque  doré. 

Exp.  VI.  -—  10  février  1897. 

Lapin  24,  642  grammes,  injection  de  1  centimètre  cube  +  2  gouttes 
de  solution  lactique. 

Lapin  22j  635  grammes,  injection  de  8/10  de  centimètre  cube 
+  2  gouttes  de  solution  lactique. 

Le  lapin  24  meurt  dans  la  nuit  du  11  au  12,  soit  36  heures  après 
l'inoculation. 

Autopsie  le  12,  à  10  heures  du  matin.  Les  poumons  sont  très  hype- 
rémiés.  On  constate  l'existence  de  foyers  hémorrhagiques  sous-pleu- 
raux. Les  bases  sont  très  congestionnées;  les  lobes  supérieurs,  surtout 
le  gauche,  sont  uniformément  rougr»  brun,  vides  d'air,  tombent  au 
fond  de  l'eau.  La  trachée  est  très  injectée,  remplie  d'un  liquide  diar- 
rhéique  grisâtre. 

Cultures  :  trachée,  culture  pure  de  staphylocoque  doré. 

Poumons  droit  et  gauche,  culture  mixte  :  nombreux  aurons,  coli 
rares. 

Keins  droit  et  gauche,  quelques  colonies  aureus. 
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Foie,  rate,  sang  du  cœur  droit  et  gauche,  stériles. 

Le  lapin  22  meurt  dans  la  nuit  du  13  au  14,  soit  à  peu  près  4  jours 
après  riuoculatioo. 

A  l'autopsie,  on  ne  constate  aucun  foyer  de  condensation;  les  pou- 
mons sont  hyperémiés  et  parsemés  de  petits  foyers  hémorrhagiques  ;  il 
y  a  un  exsudai  bronchique  sanguinolent  très  abondant. 

Cultures  :  trachée,  poumons,  sang  du  cœur  droit  et  gauche,  rate, 
reins,  foie,  stériles,  pas  une  colonie. 

Exp.  VIL  —  15  février  1897. 

Lapin  23,  580  grammes,  injection  de  1  centimètre  cube  de  cul- 
ture +  2  gouttes  de  solution  lactique. 

Lapin  24,  990  grammes,  injection  de  1  centimètre  cube  de  cul- 
tare  +  3  gouttes  de  solution  lactique. 

Le  16  février,  à  7  heures  du  matin,  le  lapin  23  est  mort;  le  lapin  24 
succombe  à  8  heures. 

Autopsie  immédiate.  Chez  tous  les  deux,  la  trachée  et  les  bronches 
sont  injectées,  remplies  de  liquide  sanglant,  les  poumons  sont  très 
congestionnés,  parsemés  dllots  broncho-pneumoniques  plus  petits  et  plus 
rares;  pas  de  condensation  massive  au  sommet  gauche.  La  plèvre  est 
remplie  de  liquide  louche  chez  le  lapin  23  ;  elle  est  vide  chez  le  lapin  24. 
Les  intestins  sont  irrités,  remplis  d'une  masse  diarrhéique  abondante. 

Cultures  :  lapin  23,  poumon  droit  stérile  ;  poumon  gauche,  2  calo- 
uiesaureus;  cœur  droit,  2  colonies  aureus;  coeur  gauche,  5  colonies 
aoreus;  rate,  1  colonie  aureus. 

Liquide  pleural,  rein,  foie,  stériles. 

Lapin  24  :  trachée,  poumons  droit  et  gauche,  culture  pore  et  abon- 
dante aureus. 

Sang  du  cœur  droit,  10  colonies  aureus. 

Sang  du  cœur  gauche,  foie,  rate,  reins,  stériles. 

Exp.  VIII.  —  17  février  1897,  5  heures  après  midi. 

Lapin  23,  625  grammes,  injection  de  6/ 10  centimètre  cube  de 
culture  +  3  gouttes  de  solution  lactique. 

Lapin  26,  620  grammes,  injection  de  1  centimètre  cube  de 
culture  +  3  gonttes  de  solution  lactique. 

Les  deux  lapins  succombent  dans  la  nuit  suivante. 

A  Taulopsie,  on  constate  une  congestion  notable  de  Tarbre  respira- 
toire; les  poumons  sont  parsemés  de  petits  foyers  apoplectiques,  il  n'y 
a  pas  de  condensation  pseudo-lobaire. 

CuUures  :  lapin  25,  trachée,  poumons  droit  et  gauche,  culture  pure 
et  abondante,  aureus. 

Sang  do  cœur  gauche,  3  colonies  aoreus. 

Sang  du  cœur  droit,  foie,  rate  stériles. 

Lcpin  26,  trachée,  poumons  droit  et  gauche,  culture  pure  et  abon- 
dante aureus. 
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Sang  da  cœur  droit,  15  colonies  aureas;  sang  da  cœur  gauche, 
3  colonies  aureas  ;  foie,  10  colonies  aoreas. 
Rate,  reins  stériles. 

Exp.  IX.  —  19  mars  1897. 

Lapin  27,  675  grammes,  injection  de  1  centimètre  cube  de  cul- 
ture +  3  gouttes  de  solution  lactique. 

Lapin  28,  700  grammes,  injection  de  1  centimètre  cube  de  cul- 
ture +  3  gouttes  de  solution  lactique. 

Le  n^  28  meurt  21  heures  après  l'injection;  à  l'autopsie,  il  y  a  de  la 
bronchite  généralisée  et  de  Tœdème  pulmonaire  avec  rares  foyers 
hémorrbagiques. 

Le  n^  27  meurt  au  bout  de  2  jours  1/2.  A  l'autopsie,  on  trouve  la 
trachée  un  peu  rouge  ;  les  poumons  ne  sont  que  légèrement  hyperémiés 
et  œdématiés. 

Cultures  :  trachée,  culture  pure  et  de  moyenne  abondance  staphy- 
locoque doré. 

Poumons  droit  et  gauche  pour  tom  les  deux. 

Sang  du  cœur  droit  et  gauche,  foie,  rate,  reins,  stériles. 

Exp.  X.  —  23  mars  1897,  7  heures  après  midi. 

Lapin  29,  637  grammes,  injection  de  1  centimètre  cube  de  culture 
+  5  gouttes  de  solution  lactique. 

Lapin  30,  630  grammes,  injection  de  1  centimètre  cube  de  culture 
+  5  gouttes  de  solution  lactique. 

Lapin  31,  1  250  grammes,  injection  de  1  centimètre  cube  de  culture 
+  5  gouttes  de  solution  lactique. 

Le  lendemain,  à  7  heures  du  matin,  le  lapin  29  est  mort,  déjà  rigide; 
le  lapin  30  succombe  à  10  heures,  soit  15  heures  après  Topération;  le 
lapin  31  est  hérissé  dans  le  coin  de  la  cage  ;  il  n'a  pas  mangé,  la  respi- 
ration est  fréquente,  on  entend  à  distance  un  bruit  de  cornage,  la  mu- 
queuse de  la  bouche  est  cyanosèe  ;  l'animal  succombe  22  heures  après 
l'inoculatloo. 

A  l'autopsie,  chez  les  deux  premiers,  on  constate  une  forte  conges- 
tion du  poumon  avec  œdème  sanglant  dans  les  bronches  et  la  trachée  ; 
chez  le  deuxième,  en  outre,  un  épanchement  pleural  double  abondant, 
le  cœur  est  dilaté;  chez  le  troisième,  les  poumons  sont  parsemés  de 
petits  foyers  brunâtres  et  la  partie  supérieure  du  poumon  gauche,  vide 
d'air,  tombe  au  fond  de  l'eau.  Les  lésions  intestinales,  peu  notables 
chez  les  deux  premiers,  sont  très  prononcées  chez  le  troisième. 

Cultures  :  lapin  29,  trachée,  poumons  droit  et  gauche,  culture  pure 
et  abondante  aureus. 

Sang  du  cœur  droit  et  gauche,  foie,  rate,  reins  stériles. 

Lapin  30,  trachée,  poumons,  culture  pure  et  abondante  aureus. 

Sang  du  cœur  droit,  1  colonie  aureus;  sang  du  cœur  gauche,  3  colo- 
nies aureus;  rate,  1  colonie  aureus;  foie  et  reins  stériles. 
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Lapin  34,  poumons,  quelques  colonies  aureus  et  2  colonies  coii; 
cœur  droit,  2  colonies  aureus  ;  cœur  gauche,  2  colonies  aureus  ;  foie, 
i  colonie  aureus. 

Rate,  reins,  stériles. 

Enfin  nous  relatons  une  expérience  portant  sur  deux  animaux  dont 
l'un  a  survécu  et  l'autre  a  succombé  longtemps  après  l'opération. 

Exp.  XI.  —  Lapin  32,  970  grammes,  injection  de  1  centimètre  cube 
de  culture  +  2  gouttes  de  solution  lactique. 

Lapin  33,  545  grammes,  injection  de  I  centimètre  cube  de  cul- 
ture +  2  gouttes  de  solution  lactique. 

Le  lapin  32,  malade  pendant  quelques  jours,  se  rétablit. 

Le  lapin  33  succombe  au  bout  de  15  jours;  il  est  très  amaigri  ;  nulle 
part  il  n'offre  trace  de  suppuration.  La  trachée  est  saine,  les  poumons 
sont  normaux,  à  part  un  petit  foyer  broncho-pneumonique  à  la  base 
gauche. 

Cultures  :  trachée,  poumons,  foie,  rate,  reins,  sang  du  cœur  droit  et 
gauche,  stériles. 

Les  expériences  précédentes  nous  montrent  que  l'injection  intra- 
trachéale  de  quantités  de  culture  du  staphylocoque  doré  considéra- 
bles, il  est  vrai,  mais  inofTensives  pour  le  lapin,  additionnées  d'une 
dose  de  solution  lactique  également  inofTensive,  tue  l'animal  réguliè- 
rement. En  moyenne,  il  succombe  au  bout  de  20  à  24  heures,  et  si  on 
observe  pendant  ce  temps  les  symptômes  morbides  qu'il  présente,  ce 
qui  frappe  surtout  c'est  la  prédominance  des  troubles  de  la  respiration. 
Elle  est  fréquente,  difQcile,  l'inspiration  est  bruyante,  s'entend  à  dis- 
tance et  la  mort  parait  être,  pour  grande  part,  le  résultat  d'une  asphyxie 
graduelle.  En  outre  la  température  s'élève  légèrement,  et  il  se  déclare 
d'habitude  une  diarrhée  assez  notable. 

L'autopsie  rend  bien  compte  des  symptômes  observés.  A  part  l'in- 
testin, dont  l'aspect  rappelle  celui  de  l'entérite  aiguë,  les  lésions 
paraissent  localisées  à  l'arbre  respiratoire.  La  muqueuse  de  la  trachée 
et  des  bronches  est  rouge,  injectée,  parsemée  quelquefois  de  petites 
suffusions  hémorrhagiques;la  lumière  est  remplie  d'un  exsudât  sangui- 
nolent et  spumeux  très  abondant;  les  poumons  sont  lourds,  souvent 
congestionnés  et  remplis  d'une  sérosité  sanglante  ;  leur  masse  est  par- 
semée de  petits  foyers  rougeâtres,  de  dimensions  variables  et  d'aspect 
hémorrhagtque  dans  les  cas  où  la  mort  a  été  très  rapide.  Si  la  survie  a 
été  moyenne,  l'aspect  est  plus  brunâtre,  ils  sont  plus  denses,  plus  volu- 
mineux; quelquefois  toute  une  partie  du  poumon,  de  préférence  le  lobe 
supérieur  gauche,  est  vide  d'air  et  tombe  au  fond  de  l'eau. 

Lorsque  les  animaux  succombent  au  bout  de  plusieurs  jours,  ce  qui 
est  exceptionnel,  ils  maigrissent  fortement,  et  l'autopsie  ne  révèle  que 
des  lésions  pulmonaires  beaucoup  moins  accusées. 

Examen  histologique  (flg.  I  et  II).  —  Les  morceaux  de  tissu  pulmo- 
naire hépatisé  sont  durcis  dans  l'alcool  ;  inclusion  dans  la  celloïdine, 
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coupes  au  micro  tome;  coloration  parle  Gram  et  par  le  carmin  lithiné 
de  Orth. 

A  un  faible  grossissement,  on  constate  une  notable  dilatation  vas- 
culaire  et  deux  foyers  hémorrhagiqaes  assez  considérables.  La  structare 
alvéolaire  est,  en  général,  bien  conservée;  ies  parois  sont  épaissies,  il 
y  a  un  exsudât  intra-alvéolaire. 

La  lumière  des  bronches  est  remplie  d'un  exsudât  riche  en  leuco- 
cytes; répithélium  est  altéré  et  en  partie  détaché  de  son  insertion;  il  y 
a  de  la  péribronchite. 

A  un  grossissement  sec  plus  fort  et  à  l'immersion,  ce  qui  frappe, 
c'est  la  dilatation  des  capillaires  de  la  paroi  alvéolaire. 

En  beaucoup  de  points,  ou  ne  constate  pas  de  coloration  du  noyau 
des  cellules  épithéliales  ;  par  places,  ces  cellules  ont  un  noyau  pâle, 
quelquefois  bien  coloré. 

Dans  la  plus  grande  partie  de  la  coupe,  les  alvéoles  renferment  de 
fines  granulations,  des  hématies  nombreuses,  une  proportion  assez 
forte  de  leucocytes  et  de  grosses  cellules  de  la  paroi  libres  ou  pédiculées. 

Noos  avons  donc  ici,  en  outre  de  la  bronchite  avec  péribronchite, 
deux  foyers  hémorrhagiques  au  pourtour  desquels  les  lésions  se  rap- 
prochent de  celles  que  l'on  observe  dans  Talvéolite  catarrhale  et  hémor- 
ragique. 

Si  nous  envisageons  le  résultat  des  examens  bactériologiques,  ii 
parait  évident  que,  en  aucun  cas,  la  mort  des  animaux  n'a  été  le  résultat 
d'une  infection  générale  septicopyémique  ou  septicémique  pure  qui  a 
constamment  fait  défaut. 

Les  cultures  nous  montrent  que  dans  les  premières  heures,  le 
,  microbe  injecté  se  retrouve  en  abondance  dans  l'arbre  respiratoire. 
Son  abondance  est  telle  qu'on  pourrait  admettre,  sans  que  cela  soit 
cependant  démontré,  une  multiplication  initiale  du  parasite  au  lieu 
d'inoculation.  Rapidement  le  nombre  des  microbes  diminue,  et  dans 
V  les  cas  où  la  mort  est  tardive  les  cultures  nele  décèlent  plus  (lapins  22 
et  33). 

Les  viscères  de  la  grande  circulation  sont,  dans  la  majoriti*  des  cas, 
stériles.  Quelquefois,  et  spécialement  dans  les  cas  à  évolution  très  rapide, 
on  y  retrouve  des  unités  microbiennes,  mais  en  nombre  tellement  res- 
treint que  l'idée  d'une  multiplication  septicémique  ne  se  présente  même 
pas  à  l'esprit. 

Enfin,  deux  fois  (lapins  20  et  31),  nous  avons  trouvé  dans  le  poumon 
un  mélange  de  bacille  coli  et  de  staphylocoque  aureos.  S'agit-il  d'une 
contamination  opératoire  accidentelle  ?  Cela  est  possible,  mais  nullement 
certain.  Nous  avons  vu  que  chez  presque  tous  les  lapins,  l'inoculation 
amenait  une  entérite  considérable.  Il  se  peut  donc  que,  à  la  faveur  des 
lésions  intestinales,  quelques  coli-bacilles  aient  été  entraînés  dans  le 
torrent  circulatoire  et  déposés  avec  le  sang  extravasé  dans  les  foyers 
hémorrhagiques. 


INFECTION   DES   VOIES  RESPIRATOIRES   DU   LAPIN.  63 

En  somme,  si  nous  analysons  les  causes  de  la  mort  des  lapins  ino- 
culés avec  des  cultures  de  staphylocoques  additionnées  d'acide  lactique, 
il  parait  bien  évident  que  le  facteur  principal  du  décès  est  formé  par 
les  lésions  locales  entraînant  l'asphyxie;  en  outre  nous  devons  admettre 
une  action  générale  sur  l'organisme,  se  traduisant  notamment  par  la 
diarrhée  et  Thyperthermie  et  ressortissant  vraisemblablement  à  une 
intoxication. 

Aciion  des  cultures  slénlisées  additionnées  de  la  solution  lactique.  — 
Les  lésions  locales  sont-elles  liées  à  Taction  du  microbe  vivant  ou 
dépendent-elles  simplement  des  propriétés  toxiques  du  mélange  injecté? 
Si  cette  dernière  hypothèse  est  vraie,  il  nous  sera  possible  de  repro- 
duire le  tableau  morbide  que  nous  avons  décrit,  en  employant  des 
cuUnres  stérilisées.  C'est  ce  que  nous  avons  tenté  dans  l'expérience 
suivante  : 

Exp.  XII.  —  Dans  le  dessein  d'altérer  aussi  peu  que  possible  les 
toxines,  nous  avons  stérilisé  nds  bouillons  de  culture  âgés  de  2  jours 
par  l'addition  de  1  à  2  gouttes  d'essence  de  moutarde. 

.Nous  prenons  G  lapins  : 

Lapin  34,  870  grammes,  injection  de  1  centimètre  cube  de  culture 
stérilisée  +  2  gouttes  de  solution  lactique. 

Lapin  35,  690  grammes,  injection  de  1  centimètre  cube  de  culture 
stérilisée  4-  3  gouttes  de  solution  lactique. 

Lapin  36,  910  grammes,  injection  de  i  centimètre  cube  de  culture 
stérilisée  +  4  gouttes  de  solution  lactique. 

Lapin  37,  92o  grammes,  injection  de  i  centimètre  cube  de  culture 
stérilisée  +  6  gouttes  de  solution  lactique. 

Lapin  38,  1 030  grammes,  injection  de  1  centimètre  cube  de  culture 
stérilisée  +  8  gouttes  de  solution  lactique. 

Lapin  39,  1 002  grammes,  injection  de  1  centimètre  cube  de  culture 
stérilisée  +  8  gouttes  de  solution  lactique. 

Les  deux  premiers  animaux  n'ont  pas  été  malades.  Le  troisième  a 
eu  de  la  diarrhée  et  a  maigri,  pendant  quelques  jours,  puis  s'est  rétabli. 
Le  quatrième  et  le  cinquième  ont  dépéri  lentement  et  sont  morts  au 
bout  de  15  et  18  jours. 

Le  sixième  a  succombé  en  48  heures.  L'autopsie  a  montré  l'exis- 
tence d'une  congestion  très  intense  de  tout  l'arbre  respiratoire,  avec 
foyers  bronche*- pueumoniques  disséminés  nombreux,  confluents  dans 
la  partie  supérieure. 

Cultures  :  poumons,  viscères  abdominaux,  sang,  stériles. 

Examen  histologique,  —  Coloration  par  le  carmin  lithiné  et  par  le 
violet  de  gentiane.  Ocul.  11.,  obj.  DD,  Zeiss. 

Les  parois  alvéolaires  sont  nettes;  leurs  cellules  sont  gonflées,  le 
noyau  en  est  nettement  coloré.  A  l'intérieur  de  l'alvéole,  ou  remarque 
un  contenu  granuleux  quelquefois  très  abondant,  remplissant  tout 
l'alvéole,  d'autres  fois  moins  considérable.  Cet  exsudât  est  quelquefois 
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le  seul  élément  visible  dans  FalTéole;  plus  souvent  il  est  mélangé  de 
grosses  ceilnles  piriformes  oa  rondes  et  de  leucocytes.  Ces  éléments 
cellulaires  sont,  par  places,  très  nombreux.  On  constate  aussi  des 
lésions  de  bronchite  analogues  à  celles  que  nous  avons  décrites  anté- 
rieurement, mais  moins  accentuées. 

La  distribution  des  lésions  est  donc  ici  plus  irrégulière  et  le  type  se 
rapproche  toujours  de  celui  de  la  pneumonie  catarrhale. 

Donc,  en  nous  servant  de  cultures  stérilisées,  nous  avons  reproduit 
à  peu  près  les  mêmes  lésions  qu'avec  les  cultures  vivantes;  mais  nous 
avons  dû  élever  notablement,  dans  le  mélange,  la  proportion  du  corps 
chimique  favorisant 

InoeuUUUm  sous^utanée  de  cultures  de  staphylocoque  doré  additionnées 
diacide  lactique.  —  Nous  venons  de  voir  que  l'addition  d'acide  lactique 
à  la  culture  du  staphylocoque  ue  peut,  en  aucune  manière,  amener 
rinfection  générale  de  l'organisme  du  lapin  par  la  voie  respiratoire. 
Les  animaux  succombent,  il  est  vrai,  çiais  la  mort  doit  être  attribuée, 
pour  une  grosse  part,  aux  lésions  pulmonaires  entraînant  l'asphyxie  et 
secondairement  à  Tintoxication  générale. 

Les  choses  se  passent-elles  de  même  lorsqu'on  inocule  l'animal  avec 
le  même  mélange,  non  plus  par  la  voie  respiratoire  mais  par  la  voie 
sous-cutanée  ? 

Nous  avons  cru  utile  d'étudier  cette  question  comme  point  de  com- 
paraison. 

D'ailleurs,  nous  en  retirerons  des  renseignements  intéressants. 

Puisque,  dans  les  expériences  qui  précèdent,  les  lésions  locales  ont 
joué,  dans  l'évolution  de  l'affection,  un  rôle  mécanique  très  important, 
il  est  évident  qu'en  se  servant  de  la  voie  sous-cutanée,  ce  facteur  passe 
à  Tarrière-plan  et  que  nous  aurons  à  compter  surtout  avec  les  phéno- 
mènes généraux  d'intoxication.  De  là  cette  conclusion  technique,  qui 
parait  certaine  déjà  a  priori,  que  pour  cette  inoculation  sous-cutanée, 
il  faudra  élever  notablement  la  proportion  du  corps  favorisant  dans  le 
mélange  injecté. 

Exp.  XIII.  —  On  prend  7  lapins  : 

Lapin  40,  témoin,  775  grammes,  reçoit  sous  la  peau  1  centimèti^e 
cube  d'un  mélange,  à  parties  égales,  de  solution.lactique  à  10  p.  100  et 
de  bouillon  neuf. 

Lapin  Ai,  1200  grammes,  reçoit  sous  la  peau  1  centimètre  cube 
d'un  bouillon  de  culture  de  slaphyloco([ues  à^'é  de  48  heures  + 10  gouttes 
de  la  solution  lactique. 

Lapin  42,  758  grammes,  reçoit  sous  la  peau  1  centimètre  cube  d'un 
bouillon  de  culture  de  staphylocoques  âgé  de  48  heures  +  12  gouttes  de 
la  solution  lactique. 

Lapin  43,  655  grammes,  reçoit  sous  la  peau  1  centimètre  cube  d'un 
bouillon  de  culture  de  staphylocoques  âgé  de  48  heures  -h  16  gouttes  de 
la  solution  lactique. 
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Lapin  44,  665  grammes,  reçoit  sous  la  peau  1  centimètre  cube  d*un 
boaillon  de  culture  de  staphylocoques  âgé  de  48  heures  +  16  gouttes  de 
la  solution  lactique. 

Lapin  43,  785  grammes,  reçoit  sous  la  peau,  1  centimètre  cube  d'un 
bouillon  de  culture  de  staphylocoques  âgé  de  48  heures  + 18  gouttes  de 
ia  solution  lactique. 

Lapin  46,  1  700  grammes,  reçoit  sous  la  peau  1  centimètre  cube 
d'un  bouillon  de  culture  de  staphylocoques  âgé  de  48  heures +  18  gouttes 
de  la  solution  lactique. 

Le  lapin  témoin  n'a  présenté  aucune  lésion  locale  ni  aucun  trouble 
de  la  santé  générale. 

Le  second  lapin  a  été  pris,  au  bout  de  3  jours,  d'une  parésie  du  train 
postérieur;  il  a  cessé  de  manger,  a  eu  de  la  diarrhée.  A  l'endroit  d'in- 
jection, il  s'est  formé  une  vaste  suffusion  sanguine.  L'animal  a  suc- 
combé au  bout  de  18  jours,  très  amaigri.  L'autopsie  n'a  révélé  aucune 
lésion  viscérale  macroscopiquement  appréciable,  et  les  cultures  de  tous 
les  organes  ont  été  stériles. 

Le  troisième  a  paru  très  malade  pendant  2  jours,  puis  il  s'est  gra- 
duellement rétabli. 

Le  quatrième  et  le  cinquième  ont  succombé  24  et  36  heures  après 
l'inoculation.  L'autopsie  a  montré  dans  le  tissu  sous-cutané,  autour  du 
point  d'injection,  un  vaste  œdème  hémorrhagique  dans  lequel  pullulaient 
le  staphylocoque  aureus  et  le  bacille  coli.  L'ensemble  des  viscères  tho- 
raciques  et  abdominaux  ne  présentait  aucune  lésion  à  part  de  l'enté- 
rite et  leurs  cultures  ont  été  stériles. 

Les  deux  derniers,  au  contraire,  ont  succombé  en  moins  de  24  heures. 
Chez  tous  deux,  l'examen  nécropsique  a  décelé  la  présence  d'un  exsudât 
hémorrhagique  très  abondant  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané  au 
pourtour  de  l'endroit  d'inoculation.  Sur  le  péritoine  hépatique  et  sur 
les  plèvres  pariétales,  on  voyait  des  dépôts  flbrineux  récents,  les  vis- 
cères étaient  congestionnés,  la  rate  peu  augmentée  de  volume,  mais 
noire,  ramollie. 

Les  ensemencements  nous  ont  montré  qu'il  s'agissait  d'une  véritable 
septicémie  à  staphylocoques. 

Cultures  :  rate,  foie,  reins,  poumons,  sang  du  cœur,  culture  pure  et 
abondante  de  staphylocoques  aureus. 

De  cette  expérience,  ressortent  d'abord  deux  faits  intéressants  et 
confirmatife  de  ce  que  nous  avons  vu  précédemment.  C'est  la  mise  en 
évidence  des  propriétés  hémorrhagique  s  locales  et  de  l'action  toxique 
générale  du  mélange  qui  nous  a  servi.  D'autre  part,  nous  retrouvons 
encore  icilapullulation,  dans  l'exsudat  hémorrhagique  au  point  d'inocu- 
lation, du  bacille  coli  dont  l'origine  intestinale  est  au  moins  probable. 

Enfin,  et  c'est  là  la  chose  importante,  deux  fois  sur  5  cas  mortels, 
nos  cultures  nous  ont  montré  l'existence  d'une  vraie  septicémie  staphy- 
lococcique. 
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L*actioii  favorisante  de  la  soiation  lactique  a  amené  la  généralisa 
tion  du  parasite,  ce  que  nous  n'avons  jamais  observé  dans  les  nombreux 
essais  d'infection  pxir  la  voie  respiratoire.  11  y  a  là,  suivant  la  porte 
d'entrée,  une  différence  radicale  qui  est  à  retenir. 

Comme  conclusion  générale,  nous  pouvons  affirmer  que 
l'addition  de  l'acide  lactique  ne  favorise  nullement  Tinfec- 
tion  générale  du  lapin  par  le  staphylocoque  pyogène  doré 
introduit  dans  les  voies  respiratoires.  La  mort  de  Tanimal 
qui  survient  régulièrement,  si  la  dose  a  été  suffisante, 
reconnaît  comme  cause  des  désordres  locaux  graves  et  une 
intoxication  secondaire.  Jamais,  dans  ces  conditions,  le  sta- 
phylocoque ne  se  généralise;  peut-être  se  multiplie-t-il,  au 
début,  à  l'endroit  d'inoculation.  En  tout  cas,  il  y  reste  can- 
tonné et  tend  rapidement  à  disparaître. 

B.   —  RECHERCHES    SUR    l'aCTION    FAVORISANTE   DE   l'aCIDE 
PUÉMQUE 

Herman  '  a  établi  que  les  solutions  faibles  d'acide  phéniquc 
et  de  sublimé  corrosif  favorisent  notablement  l'activité 
pyogène  du  saphylocoque  inoculé  sous  la  peau  des  animaux. 

Partant  de  ce  fait,  nous  avons  étudié  l'action  des  mêmes 
corps  injectés  dans  la  trachée  en  même  temps,  avant  ou 
après  le  staphylocoque. 

Au  préalable,  nous  devions  nous  assurerque  la  virulence 
de  notre  microbe  n'avait  pas  disparu,  et,  au  besoin,  la  ren- 
forcer par  un  passage  à  travers  l'organisme  du  lapin. 

Exp.  XIV.  —  Lapin  47,  1  200  grammes,  reçoit,  dans  la  veine  margi- 
nale de  l'oreille  1  centimètre  cube  d'un  bouillon  de  24  heures  de  sta- 
phylocoque. 20  heures  après,  l'animal  succombe  à  une  staphylococcie 
septicéraique  sans  lésions  en  foyer. 

La  virulence  s'était  donc  maintenue  sufQsamment  pour  nous  per- 
mettre de  continuer  nos  recherches. 

Exp.  XV.  — Nous  ne  faisons  pas  de  mélange  préalable  de  la  solution 
phéniquée  et  de  la  culture  pour  éviter  de  stériliser  ou  d'atténuer  la 
culture  avant  l'inoculation.  Nous  employons  une  solution  phéniquée  à 

1.  Herman,  Influence  du  terrain  sur  la  suppuration  (Annalea  de  Vlnsliluf 
Pasteur,  1891). 
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4  p.  100,  el  nous  injectons  successivement  cette  solution  et  la  culture 
contenues  dans  des  seringues  diflférentes  à  quelques  minutes  d'inter- 
valle et  en  quantités  variables  suivant  les  animaux. 

Lapin  48y  530  [grammes,  témoin,  reçoit  dans  la  trachée  i  centi. 
mètre  cube  de  la  solution  phéniquée. 

Lapin  49,  500  grammes,  reçoit  dans  la  trachée  i/2.centiniètre  cube 
de  la  solution  phéniquée   +  i/2  centimètre  cube  de  la  culture. 

Lapin  oO,  850  grammes,  reçoit  dans  la  trachée  1  /2  centimètre  cube 
de  la  solution  phéniquée. 

Lapin  34,  900  grammes,  reçoit  dans  la  trachée  1/2  centimètre  cube 
de  la  solution  phéniquée. 

Lapin  52,  1 825  grammes,  reçoit  dans  la  trachée  1  centimètre  cube 
de  la  solution  phéniquée  +  1/3  centimètre  cube  de  la  culture. 

Lapin  o3,  1 600  grammes,  reçoit  dans  la  trachée  1  centimètre  cube 
de  la  solution  phéniquée  4-  V^  centimètre  cube  de  la  culture. 

Lapin  54,  1250  grammes,  reçoit  dans  la  trachée  1  centimètre  cube 
de  la  solution  phéniquée  +  1/3  centimètre  cube  de  la  culture. 

Lapin  55,  1 050  grammes,  reçoit  dans  la  trachée  3/4  centimètre  cube 
de  la  solution  phéniquée  +  1/5  centimètre  cube  de  la  culture. 

Lapin  56,  785  grammes,  reçoit  dans  la  trachée  3/4  centimètre  cube 
de  la  solution  phéniqué  +1/4  centimètre  cube  delà  culture. 
Le  lapin  témoin  n'a  pas  été  malade. 

Les  lapins  52,  53,  55,  56  ont  été  malades  pendant  1  jour  ou  2  ;  ils 
ont  eu  de  la  dyspnée,  n'ont  pas  mangé  et  ont  souffert  de  diarrhée,  puis 
ils  se  sont  rétablis. 

Les  lapins  49,  50,  51  et  54  ont  succombé,  en  moins  de  24  heures. 
A  l'autopsie,  on  a  constaté  un  œdème  pulmonaire  très  considérable,  de 
la  congestion  de  la  trachée  et  des  bronches,  mais  pas  de  condensation, 
pas  de  foyer  hémorrhagique. 

Cultures  :  Lapin  49,  trachée,  poumons,  culture  pure  et  abondante 
aureus. 

Sang  du  coeur  droit,  3  colonies. 
Rate,  1  colonie. 

Sang  du  cœur  gauche,  reins,  foie,  stériles. 
Lapin  50,  trachée,  poumon,  culture  pure  et  abondante  aureus. 
Sang  du  cœur  gauche,  2  colonies  aureus. 
Rate,  5  colonies  aureus. 
Foie,  reins,  sang  du  cœur  droit,  stériles. 

Lapins  54  et  54,  trachée,  poumons,  culture  pure  et  abondante 
aureus. 

Sang  du  cœur  droit  et  gauche,  rate,  reins,  foie,  stériles. 
11  résulte  clairement  de  cette  expérience  que,  pas  plus  que  la  solu- 
tion lactique,  la  solution  phéniquée  n'est  en  état  de  généraliser  Tinfec- 
tion  locale  des  voies  respiratoires  par  le  staphylocoque. 

Ici,  les  lésions  pulmonaires  n'ont  pas  abouti  à  la  production  de 
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foyert  de  coodeosation;  loot  s*esl  borné  à  de  la  coofesiioo  de  l'arbre 
aérien,  aecoaifMi^née  d'nn  odème  tel  qoll  suffirait  à  loi  seul  à  expli- 
quer la  mort. 

On  pourrait  objecter  que  dans  les  redierches  de  Hemian,  llnjection 
de  la  solution  pbéniqaée  précédait  de  beaucoup  Tinocnlation  sons- 
cutanée. 

Si  l'on  opère  de  cette  manière,  les  choses  ne  sont  aucunement  modi- 
fiées, ainsi  qu'en  témoigne  l'expérience  suÎTante. 

Exp.  XVf.  —  On  prend  3  lapins  : 

Ltqrin  57,  750  grammes;  Lapin  5S,  660  grammes;  Lapm  59, 
575  grammes. 

Le  12  mai  1897,  à  9  heures  du  soir,  on  leur  injecte,  dans  la  trachée, 
i  centimètre  cube  de  la  solution  phéniquée.  Presque  immédiatement 
après  ils  paraissent  rétablis  et  mandent.  Le  lendemain  matin  ils  sont 
bien  portants;  on  leur  inocule  1  centimètre  cube  de  la  culture  de  sta- 
phjlocoques. 

Un  des  animaux  meurt  dans  la  soirée;  les  deux  antres  succombent 
dans  la  nuit  suivante. 

L'autopsie  révèle  l'existence  d'nn  œdème  pulmonaire  très  considé- 
rable, mais  il  n'y  a  pas  d'induration  pulmonaire  ni  de  foyer  apoplec* 
tique. 

Cultures  :  résultats  uniformes  pour  les  3  animaux. 

Trachée,  poumons,  culture  pure  de  staphylocoque  aureus. 

Sang  du  cœur  droit  et  gauche,  rate,  foie,  reins  stériles. 

G.    —     RECHERCHES   SUR    l' ACTION    FAVORISANTE   DU    SURLIMÉ 

CORROSIF 

Le  dispositif  expérimentai  reste  le  même  ;  nous  remplaçons  la  solu- 
tion phéniquée  par  la  solution  de  sublimé  à  i  p.  1 000. 

Exp.  XVII.  —  Elle  porte  sur  7  lapins. 

Lapin  64,  715  grammes,  témoin,  reçoit  dans  la  trachée  1/2  centi- 
mètre cube  de  la  solution  de  sublimé. 

Lapin  62,  1420  grammes,  témoin,  reçoit  dans  la  trachée  2/3  centi- 
mètre cube  de  la  solution  de  sublimé. 

Ces  deux  témoins,  après  un  malaise  passager,  se  sont  promptement 
rétablis. 

Lapin  63,  835  grammes,  reçoit  1/2  centimètre  cube  de  solution  de 
sublimé  +  1/2  centimètre  cube  de  culture. 

Lapin  64,  620  grammes,  reçoit  1/4  centimètre  cube  de  solution 
de  sublimé  +  2/3  centimètre  cube  de  culture. 

Ces  deux  animaux  succombent  en  5  heures.  A  l'autopsie  on  ne 
trouve  aucune  autre  lésion  qu'un  œdème  pulmonaire  notable. 
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Les  cultures  de  la  trachée  et  des  poumons  donnent  des  colonies 
abondantes  et  pures  de  staphylocoque  doré  ;  l'ensemble  des  autres 
▼iscères  est  stérile. 

Lapin  65,  825  grammes,  reçoit  1/2  centimètre  cube  de  solution 
+  i/2  centimètre  cube  de  culture. 

Lapin  66,  595  grammes,  reçoit  1/4  centimètre  cabe  de  solution 
+  1/3  centimètre  cube  de  culture. 

Lapin  67,  585  grammes,  reçoit  1/4  centimètre  cube  de  solution 
+  V2  centimètre  cube  de  culture. 

Ces  3  lapins  succombent  en  24  heures  environ.  Chez  tous  trois,  à 
Tautopsie,  on  trouve  les  bronches  injectées,  remplies  d'un  liquide 
spumeux,  sanguinolent.  Les  poumons  sont  congestionnés;  ils  sont  par- 
semés de  foyers  broncho-pneumoniques  de  dimensions  variables;  les 
lobes  supérieurs  des  deux  côtés  sont  hépatisés,  tombent  en  masse  au 
fond  de  l'eau. 

Cultures  :  Lapin  65.  Trachée,  poumons,  culture  pure  de  staphylo- 
coque doré. 

Sang  du  cœur  gauche,  3  colonies  aureus. 
Foie,  1  colonie  aureus. 
Rate,  reins,  sang  du  cœur  droit,  stériles. 

Lapins  66  et  67,  trachée,  poumons,  culture  pure  de  staphylocoque 
doré. 

Autres  viscères  stériles. 

Examen  histologique.  —  Coloration  lithiocarmin,  violet  de  gentiane 
{fig.  III  et  IV). 

I)  Zeiss.  oc  II,  obj.  BB.  Les  lésions  sont  inégalement  réparties.  A  la 
périphérie  de  la  coupe,  les  parois  alvéolaires  paraissent  bien  colorées; 
quelques  alvéoles  sont  vides,  le  plus  grand  nombre  ont  leur  lumière 
partiellement  oblitérée. 

Au  centre  de  la  coupe,  des  deux  côtés  de  la  grosse  bronche,  le  tissu 
a  une  coloration  jaunâtre  uniforme,  ne  prend  plus  la  couleur  et  ne 
laisse  guère,  à  ce  grossissement,  distinguer  de  texture. 

Entre  ces  deux  points,  il  y  a  des  zones  de  transition,  irrégulièrement 
distribuées,  mais  plus  spécialement  situées  aux  environs  des  foyers 
centraux,  zones  où  l'on  distingue  nettement  la  texture  alvéolaire,  les 
parois  des  alvéoles  prenant  la  coloration,  la  lumière  étant  occupée  par 
une  masse  jaunâtre. 

Les  vaisseaux  sont  dilatés,  remplis  de  sang;  ils  paraissent  entourés 
d'un  manchon  de  noyaux  se  colorant  vivement. 

Les  bronches  sont  vides  ;  au  pourtour  de  la  plupart  d'entre  elles,  on 
distingue  une  accumulation  cellulaire  moindre  cependant  qu'autour 
des  vaisseaux. 

II)  Zeiss.  oc.  H,  obj.  DD.  A  la  partie  périphérique  on  constate  que 
les  parois  des  alvéoles  ont  augmenté  de  volume;  les  cellules  sont  gon- 
ilées,  mais  le  noyau  est  net  et  parfaitement  coloré.  A  l'intérieur  de 
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l'alvéole  il  7  a  on  exsudât  granuleux,  de  rares  lencoc3rtes  pAles  et  de 
grosses  cellules  Tésîeoleuses  à  noyaux  pâles;  quelquefois  on  a  seule* 
ment  une  ou  deux  de  ces  cellules  ;  d'autres  fois  elles  remplissent  tonte 
ta  lumière  de  l'alvéole. 

Dans  la  partie  centrale,  à  ce  grossissement,  en  regardant  avec  atten- 
tion, on  reconnaît  encore  le  contour  alTéolaire  trèi»  pâle,  à  la  surface 
duquel  on  distingoe  à  peine  quelques  délimitations  cellulaires  et  de 
très  rares  noyaux  faiblement  colorés.  A  l'intérieur  de  TalTéole,  on  voit 
un  réticnlum  jaunâtre  des  plus  nets,  dans  les  trames  duquel  on  ne 
distingue  pas  d'éléments  cellulaires. 

Eofin,  en  d'antres  points  disséminés,  on  retrouve  le  même  réticn- 
lum, mais  circonscrit  par  des  parois  nettes  dont  les  noyaux  sont  par- 
faitement colorés.  Quant  aux  bronches,  dans  la  plupart  d'entre  elles, 
l'épithélium  est  tombé,  et  l'on  voit  une  légère  couche  granuleuse  tapis- 
sant immédiatement  la  face  interne  ;  on  constate  de  Tinfiltration  leu- 
cocytaire dans  le  tissu  péribronchiqoeetles  alvéoles  qui  l'environnent. 

III)  Immersion  1/12.  Les  grosses  cellules  qui  occupent  les  points 
périphériques  sont,  pour  la  plupart,  presque  incolores,  vacnolées,  à 
noyaux  très  pâles. 

Quelques-unes,  dont  le  noyau  se  colore  encore  assez  bien,  ont  un 
aspect  vitreux  du  protoplasme  ;  enfin  on  en  voit  qui  sont  en  relation 
manifeste  avec  la  paroi  alvéolaire  par  un  pédicule  plus  ou  moins  long. 

Dans  un  assez  grand  nombre  d'alvéoles,  on  trouve  des  cellules  ana- 
logues à  celles-ci  ou  un  peu  plus  volumineuses,  contenant  4  ou  5  noyaux 
identiques  par  leur  aspect  et  leur  aptitude  à  fixer  faiblement  les 
matières  colorantes  aux  noyaux  des  cellules  épithéliales.  On  saisit 
donc  la  preuve  d'un  processus  de  multiplication  se  passant,  dans  ces 
cellules  épithéliales,  en  un  très  court  laps  de  temps. 

En  effet,  ces  noyaux  n'ont  pas  les  caractères  que  Ton  retrouve  dans 
la  fragmentation  nucléaire  telle  qu'on  l'observe  dans  la  nécrose. 

Dans  les  points  centraux,  on  retrouve  le  réticulum  dont  nous  avons 
parlé;  mais  on  voit  nettement  que  les  mailles  de  ce  réticulum  sont 
bourrées  de  globules  rouges  avec,  de  temps  à  autre,  un  rare  globule 
blanc.  Il  en  est  de  même  dans  les  points  où  ce  tissu  jaunâtre  est  enfer- 
mé à  rintérieur.  d'alvéoles  dont  la  paroi  a  conservé  une  texture  cellu- 
laire nette. 

En  somme,  nous  avons  là  des  lésions  de  bronchite  avec  péribron- 
chite,  de  pneumonie  catarrhale  avec  un  foyer  hémorrhagique  au  centre 
du  poumon. 

Conclusion,  —  Pas  plus  que  Tacide  lactique  et  l'acide 
phénique,  le  sublimé  corrosif  ne  favorise  Tinfection  géné- 
rale de  l'orgaïiisme  du  lapin  parle  staphylocoque  introduit 
dans  les  voies  respiratoires.  Son  action  favorisante  se  borne 
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à  la  production  de  lésions  locales  et  vraisemblablement 
d'accidents  toxiques  susceptibles  d'engendrer  la  mort  de 
l'animal. 

Avant  de  poursuivra  nos  recherches,  nous  faisons  un 
nouveau  passage  à  travers  l'organisme  du  lapin. 

Exp.  XVIII.  —  Un  lapin  (n<»  68)  850  grammes,  est  inoculé  dans  la 
veine  marginale  de  l'oreille  avec  10  gouttes  d'un  bouillon  de  culture 
âgé  de  48  heures.  Il  succombe  en  moins  de  24  heures,  sans  lésions 
macroscopiquement  appréciables.  L'ensemencement  du  sang  et  des 
viscères  donne  une  culture  pure  et  abondante  de  staphylocoques. 

INFLUENCE  DE  LA  SECTION  DU  PNEUMOGASTRIQUE  SUR  l'iNFECTION 
DU  LAPIN  PAR  LE  STAPHYLOCOQUE  INTRODUIT  DANS  LES  VOIES 
RESPIRATOIRES 

Le  rôle  favorisant  de  l'énervation  d'un  territoire  déter- 
miné sur  la  production  de  la  suppuration  engendrée  par  le 
staphylocoque  au  niveau  de  ce  territoire,  est  une  notion 
aujourd'hui  classique. 

En  ce  qui  concerne  le  point  spécial  qui  nous  occupe, 
l'influence  favorisante  de  l'énervation  pulmonaire  sur  la 
production  des  lésions  locales  déterminées  par  Tinoculation 
du  staphylocoque,  dans  les  voies  respiratoires,  a  été  mise 
en  évidence  parles  expériences  de  Meunier*. 

Mais  le  point  de  vue  auquel  cet  auteur  s'est  placé  diffère 
totalement  du  nôtre;  il  injectait  à  ses  animaux,  qui  avaient 
préalablement  subi  la  vagotomie  unilatérale,  2  à  4  gouttes 
d'une  culture  jeune  en  bouillon;  puis  il  les  sacrifiait  au  bout 
d'un  temps  variable  (4  jours  en  moyenne)  pour  étudier  la 
topographie  et  la  nature  des  lésions  pulmonaires. 

Or  ce  qui  nous  préoccupe,  c'est  non  pas  l'infection  .lo- 
cale, mais  l'infection  généralisée. 

Étant  donné  que  nous  énervons  un  poumon,  Tinocula- 
tion  du  parasite  dans  les  voies  respiratoires  est-elle  quelque- 
fois suivie  d'un  processus  septicémique  ou  septicopyémique? 

Gomme  cette  généralisation  n'a  pas  été  observée  par 
Meunier,  nous  devions  modifier  son  dispositif  expérimental 
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par  l'injection  d'une  masse  notable  de  culture  et  laisser 
évoluer  l'infection  ainsi  produite  *• 

Ezp.  XIX.  —  On  prend  8  lapins  auxquels  on  fait,  sans  narcose,  l'ex- 
cision unilatérale  d*un  fragment  du  pneumogastrique  seul  ou  du  pneu- 
mogastrique et  du  sympathique  cervical. 

Lapin  69^  1825  grammes.  Excision  du  pneumogastrique  gauche, 
puis  injection  de  1  centimètre  cube  d'un  bouillon  de  (culture  de 
48  heures. 

Lapin  70,  2470  grammes.  Excision  du  pneumogastrique  gauche,  puis 
injection  de  1  centimètre  cube  d'un  bouillon  de  culture  de  48  heures. 

Lapin  71,  635  grammes.  Excision  du  pneumogastrique  gauche,  puis 
injection  de  1  centimètre  cube  d'un  bouillon  de  culture  de  48  heures. 

Lapin  72,  1830  grammes.  Section  du  pneumogastrique  et  du  sym- 
pathique droits,  puis  injection  de  1  centimètre  cube  de  culture. 

Lapin  73,  1560  grammes.  Section  du  pneumogastrique  et  du  sym- 
pathique gauches,  puis  injection  de  1  centimètre  cube  de  culture. 

Ces  cinq  animaux  ont  survécu  parfaitement. 

I/ipin  74,  570  grammes.  Section  du  pneumogastrique  droit,  puis 
injection  de  1  centimètre  cube  de  culture. 

Lapin  75,  265  grammes.  Section  du  pneumogastrique  et  du  sympa- 
thique droits,  puis  injection  de  1  centimètre  cube  de  culture. 

Ces  deux  lapins  ont  succombé,  le  premier  au  bout  de  36  et  le  se- 
cond au  bout  de  42  heures. 

A  Tautopsie,  on  constate  une  stase  généralisée;  le  poumon,  du  côté 
de  la  section  nerveuse  est  hépatisé  dans  presque  toute  son  étendue; 
du  côté  opposé,  il  n'y  a  que  de  la  congestion  très  forte  et  de  petites 
hémorrhagies  sous-pieurales. 

Examen  histologique.  —  La  lumière  des  alvéoles  est  extrêmement 
rétrécie.  Cependant  on  ne  trouve  pas  ou  presque  pas  d'exsudat  intra- 
alvéolaire,  mais  les  parois  sont  très  augmentées  de  volume;  le  contour 
cellulaire  est  net,  les  noyaux  sont  bien  colorés,  et  on  constate  une  infiU 
tration  leucocytaire  manifeste. 

Les  vaisseaux,  surtout  les  artères,  sont  malades;  indépendamment  de 
la  péri-artérite  caractérisée  par  TinfiUration  leucocytaire  des  couches 
externes  de  la  paroi,  Tendothélium  vasculaire  est  boursouflé,  enlevé 
par  places.  Ajoutez  à  cela  de  la  bronchite  légère  avec  péribroncbite. 

Cultures  :  résultat  uniforme  pour  les  deux  animaux.  Trachée, 
poumons,  culture  pure  et  abondante  aureus.  Sang  du  cœur  droit  et 
gauche,  rate,  foie,  reins,  stériles. 

Lapin  76,  1  800  grammes.  Section  du  pneumogastrique  gauche,  puis 
inoculation  de  1  centimètre  cube  de  bouillon  de  culture. 

Immédiatement  après  l'opération,  le  lapin  s*est,  en  apparence, 

1.  H.  MiuifiER,  Du  réle  du  système  nerveux  dans  l'infection  de  l'appareil 
broncho-pulmonaire  (Thèse  de  Paris,  1896). 
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rétabli;  puis  il  a  perdu  Tappétît,  il  a  maigri  graduellement  et  est  mort, 
au  bout  de  10  jours,  avec  des  symptômes  d'asphyxie  lente.  La  perte  de 
poids  atteignait  500  grammes. 

A  Touverture  de  la  cage  Ihoracique,  un  flot  de  pus  grisâtre,  sale, 
s'échappe  de  la  cavité  pleurale  gauche;  cette  cavité  est,  en  outre,  rem- 
pUe  d'un  pus  caséeux,  concret,  appliqué  en  couches  successives  sur  le 
poumon  qui,  dans  presque  toute  son  étendue,  est  en  voie  d'infiltration 
purulente.  On  note  de  la  péricardite  suppurée. 

Le  poumon  droit  est  sain.  La  trachée,  un  peu  injectée,  est  remplie 
de  sérosité  spumeuse.  Dans  les  autres  organes,  rien  à  noter  sauf  que 
les  reins  sont  mous,  un  peu  œdémateux. 

Examen  histologique  (flg.  5).  Coloration  :  carmin  lithiné,  violet  de 
gentiane,  Gram. 

Lorsqu'on  examine  des  portions  très  fines  des  coupes,  on  voit  que 
la  structure  alvéolaire  a  presque  totalement  disparu.  Par  places,  on 
trouve  encore  des  cloisons  tuméfiées,  peu  nettes.  L'ensemble  forme  un 
tissu  se  colorant  mal,  où  on  distingue,  à  un  fort  grossissement,  des 
délimitations  cellulaires  indécises  avec  des  noyaux  mal  colorés,  c'est  le 
vestige  des  parois  alvéolaires.  Entre  elles,  sur  la  coupe  colorée  au  Gram, 
on  trouve  une  vague  striation  fibrillaire. 

Sur  ce  fond,  on  voit  de  nombreux  noyaux  de  leucocytes  vivement 
colorés,  des  granulations  colorées  provenant  d'une  fragmentation 
nucléaire,  quelques  cocci  intra  et  extra-cellulaires.  Par  places,  on  trouve 
des  cellules  géantes,  dont  le  protoplasme  est  trouble  et  pâle  et  les 
noyaux  manifestement  malades. 

Cultures:  plèvre,  culture  pure  de  staphylocoque  doré.  Foie,  2  colonies 
de  bacille  coli.  Rate,  3  colonies  de  bacille  coli. 

Sang  du  cceur,  reins,  poumon  droit,  stériles. 

Conclusion.  —  L'énervation  unilatérale  du  poumon,  chez 
les  lapins  auxquels  on  inocule  ensuite  le  staphylocoque 
pyogène  dans  les  voies  respiratoires,  ne  détermine  pas  Tin- 
fection  généralisée.  Sur  8  animaux  ainsi  traités,  5  ont  sur- 
vécu; 3  ont  succombé  :  2  à  une  infiltration  pulmonaire,  le 
troisième  à  une  pleurésie  purulente,  Tune  et  Tautre  siégeant 
au  côté  lésé. 

INFLUENCE  DE  LA  SAIGNÉE  PRÉVENTIVE  SUR  LA  MARCHE  DE  L 'INFEC- 
TION DU  LAPIN  PAR  LE  STAPHYLOCOQUE  PYOGÈNE  INOCULÉ  DANS 
LES  VOIES    RESPIRATOIRES 

Il  a  été  démontré  par  un  travail  de  Gartner*  que  les 
lapins,  affaiblis  par  une  saignée  relativement  considérable, 

1.  Gartnsr.  Beiirâge  zur  pathoL,  Anal,  Bd  IX,  p.  216. 
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présentent  une  disposition  particulière  vis-à-vis  de  Tinfec- 
tion  stapbylococcique. 

Si  Ton  inocule  le  microbe  sous  la  peau,  il  se  produit  des 
suppurations  énormes  qui,  parfois,  entraînent  la  mort  par 
épuisement. 

On  n'a  jamais,  à  notre  connaissance,  recherché  ce  que 
produit,  dans  ces  conditions,  Tinfection  par  les  voies  respi- 
ratoires. 

C'est  dans  cette  intention  que  nous  avons  institué  l'ex- 
périence suivante  : 

Exp.  XX.  —  On  prend  8  lapins  à  pea  près  do  même  poids. 
Lapin  77,  835  grammes.  Lapin  81,  875  grammes. 

Lapin  78,  800  grammes.  Lapin  82,  837  grammes. 

Lapin  79,  690  grammes.  Lapin  83,  770  grammes. 

Lapin  80,  865  grammes.  Lapin  84,  865  grammes. 

On  soustrait  à  chacun  de  ces  animaux,  par  la  veine  jngalaire  externe, 
10  à  12  centimètres  cubes  de  sang,  suivaut  le  poids. 

Les  deux  premiers  sont  conservés  comme  témoins;  ils  ont  snrvécn. 

Après  4  jours,  les  six  derniers  reçoivent  1  centimètre  cube  de  cul- 
ture en  injection  dans  la  trachée. 

Les  lapins  79,  80,  82  et  83  ont  survécu. 

Les  lapins  81  et  84  ont  succombé  en  24  heures  environ. 

A  leur  autopsie,  on  a  trouvé  chez  tous  deux  une  forte  congestion 
avec  œdème  sanguinolent  de  la  trachée  et  des  poumons,  sans  trace 
d'hépatisation  lobaire  ou  lobulatre. 

Cultures  n?  81  :  trachée,  poumons,  culture  pure  et  abondante 
aureus. 

Sang  du  cœur  droit,  2  colonies  aureus. 

Sang  du  cœur  gauche,  rate,  foie,  reins,  stériles. 

N*  84  :  trachée,  poumons,  culture  pure  et  abondante  aureus. 

Sang  du  cœur  droit  et  gauche,  rate,  foie,  reins  stériles. 

Conclusion.  —  Chez  les  lapins  préalablement  affaiblis  par 
une  saignée  copieuse,  l'inoculation  dans  la  trachée  d'une 
quantité  notable  de  staphylocoques  pyogènes  virulents 
n'entraîne  pas  d'infection  générale. 

INFLUENCE  DU  REFROIDISSEMENT  ET  DE  l'ÉCHAUFFEBIENT  SUR  LA 
MARCHE  DE  l'iNFECTION  DU  LAPIN  PAR  LE  STAPHYLOCOQUE  INO- 
CULÉ DANS  LES  VOIES  RESPIRATOIRES 

Le  refroidissement  est  un  moyen  usité  depuis  longtemps 
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en  pathologie  expérimentale  pour  affaiblir  la  résistance  de 
lorganisme. 

On  sait  notamment  que,  par  son  action,  Bouchard  *  a  vu 
se  contaminer  le  sang  et  les  humeurs  profondes  du  lapin. 

Dans  un  travail  récent,  Lode*  est  arrivé  à  cette  conclu- 
sion, que  le  refroidissement  durable  ou  passager  élève  la 
disposition  de  l'organisme  à  contracter  des  infections  de 
toute  espèce. 

Dans  Tétude  que  nous  avons  plus  d'une  fois  citée,  Durck' 
rapporte  des  expériences  au  cours  desquelles  il  aurait 
observé  chez  le  lapin,  par  la  seule  influence  du  refroidissement 
brusque  et  intense  agissant  sur  le  corps  surchauffé,  des  foyers 
d'hépatisation  et  même  de  véritable  pneumonie  lobaire. 

Survient-il,  dans  ces  conditions,  une  infection  générale? 
C'est  un  point  dont  l'auteur  ne  semble  pas  s'être  préoccupé. 
Force  nous  a  donc  été  de  reprendre  cette  question  à  nou- 
veau. 

A.  —  influence  du  refroidissement  isolé,  sans  échauffement 

'préalable. 

Exp.  XXI.  —  On  prend  6  lapins. 

iMpin  84,  560  grammes;  lapin  85,  520  grammes;  lapin  86, 
510  grammes.  Ces  trois  animaux  servent  de  témoins;  on  les  plonge 
jusqu'au  cou  dans  l'eau  glacée  pendant  10  minutes. 

Lapin  87,  635  grammes;  lapin  88,  5o0  grammes;  lapin  89^ 
575  grammes.  Ces  trois  animaux  reçoivent,  au  préalable.  1  centimètre 
cube  de  booillon  de  culture  de  staphylocoques  dans  la  trachée; 
1/4  d'heure  après  ils  sont,  comme  les  témoins,  plongés  dans  l'eau  glacée 
pendant  10  minutes.  On  les  retire  ensuite  et  on  les  entoure  de  paille. 

Les  trois  témoins  et  les  lapins  87  et  89  ont  survécu;  le  n^  88  a  suc> 
conibé  au  bout  de  24  heures. 

A  l'autopsie,  on  trouve  une  forte  congestion  de  l'arbre  respiratoire 
el  des  foyers  multiples  de  broncho-pneumonie. 

Cultures  :  trachée,  poumons,  culture  pure  et  abondante  de  staphy- 
locoque doré« 

Sang  du  cœur,  quelques  colonies  de  staphylocoque  doré. 

Foie,  rate,  reins,  stériles. 

1.  BoccHARo.  Discours  au  Congrès  de  Berlin,  1890. 

2.  LoDE.  Ueber  die  Beeinflussuug  der  individuellen  Disposition  zu  Infections 
krankheiten  dureh  iW&rmeentziehung  (Arch,  fur  Hyg.,  Bd  XXVIII).  Cité 
daprès  Dûrck,  loc.  cit.,  p.  442. 

3.  Dûrck,  loc.  cit. 
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B.  —  Influence  de  VéchauffemetU  isolé^  sans  refroidissement 

consécutif. 

Exp.  XXU.  —  On  prend  4  lapins. 

Lapin  90,  1235  grammes;  lapin  9i^  1323  grammes.  Ces  animaux 
témoins  sont  placés  pendant  24  heures  à  rétnve  à  37<»  C. 

Lapin  92,  1810  grammes;  lapm  93,  1780  grammes.  Ces  animaux 
sont  d'abord  inoculés  dans  la  trachée  avec  le  staphylocoque,  puis  ils 
sont  mis  à  l'étuTe,  comme  les  témoins. 

Les  4  animanx  ont  sarvécu.  Au  sortir  de  Tétuve,  la  température  rec- 
tale s'était  élevée  chez  tous  aux  environs  de  41*,5  C;  ils  avaient  une 
dyspnée  notable  et  étaient  couverts  de  sueur. 

Au  bout  de  quelques  heures  ils  sont  revenus,  au  moins  en  appa- 
rence, à  l'état  normal. 

C.  — Influence  du  refroidissement  brusque  après  échauffement 

préaJable. 

Exp.  XXIIl.  —  Elle  porte  sur  8  lapins. 

Lapin  94,  585  grammes;  lapin  95,  595  grammes;  lapin  96, 
610  grammes.  Ces  trois  animanx,  pris  comme  témoins,  sont  placés  à 
l'étuve  à  37<*  pendant  10  heures.  Après  ce  temps,  la  température  rectale 
s*est  élevée  à  40<',5.  On  plonge  alors  les  lapins  dans  de  Teau  glacée 
où  on  les  maintient  pendant  10  minutes. 

Deux  de  ces  témoins  ont  survécu  ;  le  troisième  avait  d'abord  paru 
se  remettre. 

Au  boot  de  15  jours,  il  est  mort  d'entérite,  sans  lésions  pulmonaires. 

Lapin  97,  975  grammes;  lapin  98,  423  grammes;  lapin  99, 
645  grammes;  lapin  100,  722  grammes;  lapin  404,  1005  grammes. 
Ces  animaux  reçoivent  dans  la  trachée  1  centimètre  cube  de  culture 
de  staphylocoques  en  bouillon,  puis  sont  traités  comme  les  témoins. 

Les  lapins  97  et  98  ont  succombé  aussitôt  après  l'immersion  dans 
l'eau  glacée. 

Leur  autopsie  ne  révèle  aucune  lésion  notable,  à  part  une  friabilité 
anormale  du  mnscle  cardiaque. 

Cultures  :  poumons,  trachée,  culture  pure  et  abondante  aureus. 

Autres  viscères,  sang  du  cœur,  stériles. 

Le  lapin  99  a  survécu. 

Le  lapin  100  est  mort  au  bout  de  6  jours.  L'autopsie  n'a  révélé  qu'une 
stase  viscérale  généralisée.  L'ensemencement  des  viscères  et  du  sang 
n'a  mis  en  évidence  qu'une  colonie  de  bacille  coli  dan»  la  culture  du 
poumon  et  dans  celle  de  la  rate. 

Le  lapin  101  a  succombé  en  24  heures.  L'autopsie,  faite  2  heures 
après  la  mort,  a  montré  l'existence  d'une  quantité  de  liquide  assez 
notable  dans  les  cavités  pleurales.  La  trachée  et  les  poumons  sont 
congestionnés  et  œdématiés;  les  lobes  supérieurs  sont  hépalisés.  L'in* 
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testiu  est  distendu,  injecté,  rempli  dun  liquide  diarrhéique  jaunâtre. 
Les  reins  sont  mous. 

Bxamen  histologique.  —  L*aspect  général  de  la  coupe  est  celui  du 
tissu  hépatisé;  les  contours  alvéolaires  sont  nets;  les  capillaires  et  les 
éléments  cellulaires  ne  paraissent  guère  tuméfiés.  Quant  à  Texsudat 
intra-alvéolaire,  par  places,  il  rappelle  celui  de  la  pneumonie  fibri. 
neuse  :  réticulum  fibrineux,  globules  rouges  très  nombreux,  globules 
blancs.  Cependant,  en  général,  le  nombre  des  leucocytes  ainsi  exsudés 
dans  l'alvéole  est  très  considérable  et,  en  certains  points  irrégulière- 
ment distribués,  ces  leucocytes  sont  les  seuls  éléments  cellulaires  et 
bonrrent  l'alvéole  malgré  le  temps  très  court  écoulé  entre  l'inoculation 
et  la  raort. 

Cultures  :  trachée,  poumons,  mélange  de  staphylocoque  doré  et  de 
bacille  coli,  ce  dernier  peu  abondant. 

Sang  du  cœur,  5  colonies  aureus,  2  colonies  bacille  coli.  Foie,  2  colo- 
nies bacille  coli. 

Rate,  reins,  stériles. 

Conclusion.  —  L'échauffement  artificiel  et  le  refroidisse- 
ment brusque,  isolés  ou  combinés,  des  lapins  auxquels  on  a 
inoculé  le  staphylocoque  dans  les  voies  respiratoires^  ne 
déterminent  pas  la  généralisation  de  l'infection  staphylococ- 
cique.  Exceptionnellement  on  voit  survenir  chez  l'animal  des 
lésions  rappelant  celles  de  la  pneumonie  fibrineuse  humaine. 

Dans  les  recherches  expérimentales  dont  nous  venons 
défaire  l'exposé,  nous  partions  d'une  notion  acquise  et  que, 
d'ailleurs,  nous  avons  confirmée,  à  savoir  :  que  l'inoculation 
d'un  staphylocoque  virulent  dans  la  trachée  du  lapin  est 
inoffensive  ou  à  peu  près. 

Très  rapidement,  et  par  un  processus  vraisemblablement 
phagocy taire,  l'organisme  se  débarrasse  du  microbe  infec- 
ant. 

Étant  donné  ce  fait,  nous  avons  cherché  à  énerver  cette 
résistance  locale,  à  favoriser  la  généralisation  de  l'infection, 
par  un  ensemble  de  moyens  tant  locaux  que  généraux. 

Nous  n'y  sommes  point  parvenu. 

Sur  plus  de  100  animaux  en  expérience,  nous  n'avons 
jamais  relevé  ni  septicémie,  ni  septicopyémie.  C'est  là  notre 
conclusion  capitale. 

Tous  ces  moyens  adjuvants  de  l'infection  ont  abouti, 
dans  bon  nombre  de  cas,  à  créer  des  affections  graves  de 
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l'appareil  respiratoire  qui,  tant  par  les  symptômes  mor- 
bides observés  que  par  l'étendue,  et  l'intensité  des  lésions 
constatées  à  l'autopsie,  nous  ont  paru^trela  cause  majeure 
de  la  mort.  Cette  conclusion  est-elle  applicable  en  pathologie 
-humaine  ? 

Nous  n'ignorons  pas  qu'il  est  dangereux  de  conclure  de 
l'animal  à  l'homme.  Mais  si  l'on  songe  à  la  grande  rareté 
des  staphylococcémies  humaines,  à  l'extrême  fréquence  des 
infections  staphylococciquesdes  voies  respiratoires  et,  d'autre 
part,  à  la  dissémination  normale  du  germe  dans  la  plupart 
des  cavités  naturelles,  on  conviendra  qu'en  présence  des 
faits  que  nous  avons  constatés,  il  faut  apporter  la  plus 
grande  réserve  à  incriminer  la  porte  d'entrée  pulmonaire 
dans  les  infections  staphylococciquès  généralisées. 

L'étude  histologique  des  lésions  pulmonaires  que  pré- 
sentaient nos  animaux  nous  a  montré  d'une  façon  presque 
constante  un  processus  réactionnel  aboutissant  aux  lésions 
habituelles  de  la  bronchopneumonie  catarrhale.  Fréquem- 
ment il  se  produit  une  congestion  intense  des  vaisseaux 
pouvant  créer  de  véritables  foyers  hémorrhagiques.  Enfin, 
dans  des  circonstances  étroitement  déterminées,  nous  avons 
observé  une  véritable  infiltration  purulente  du  poumon  ou 
bien  une  exsudation  fibrineuse.  La  diversité  de  ces  lésions 
créées  par  l'inoculation  du  même  microbe  doué  de  la  même 
virulence  montre,  une  fois  de  plus,  l'importance  du  terrain 
organique  et  des  circonstances  contingentes  qu'il  subit  dans 
l'évolution  des  infections. 


EXPLICATION  DE  LA  PLANCHE  IV 

FiG,  1.  —  Poumon  d'un  lapin  tué  par  l'injection  d'une  culture  de  staphylo- 
coque doré  et  d'une  solution  lactique. 

FiG.  2.  —  Poumon  à  un  fort  grossissement.  On  remarquera  l'énorme  dilata- 
tion d'un  capillaire  et  de  ses  branches. 

FiG.  3.  —  Pomnon  d'un  lapin  tué  par  l'injection  de  la  même  culture  et  du 
sublimé  corrosif. 

FiG.  4.  —  Poumon  à  un  grossissement  plus  fort.  Lésions  de  broncho-pneu- 
monie catarrhale  pseudo-lobaire. 

FiG.  0.  —  Infiltration  purulente  d'un  poumon  de  lapin  inoculé  après  rôseotion 
unilatérale  d'un  pneumogastrique. 

C'est  au  concours  précieux  de  notre  ami  le  D'  llaliet  que  nous  devons  ces 
reproductions  photographiques  de  nos  coupes;  nous  sommes  heureux  de  lui 
adresser  nos  plus  vifs  remerciements. 
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HISTOLOGIE  DES  ARTHRITES  CHRONIQUES 

ET    SPÉCIALEMENT 

DE  L'ARTHRITE  BLENNORRHAQIQUE 

PAR 

M««  Hélène  DBN8U8IANU 

(TRAVAIL  DU  LABORATOIRK  DB  M.   LE  PROFESSEUR  CORinL) 

(Planches  V,  VI  et  VI). 


Nous  avons  eu  Toccasion  d'examiner  des  pièces  prove- 
nant de  quelques  cas  d'arthrite  chronique. 

Dans  lin  de  ces  cas,  il  s'agissait  d'une  polyarthrite  chro- 
nique déformante  déterminée  par  l'infection  gonococcique. 
Le  malade  se  trouvait  dans  le  service  de  M.  le  professeur 
Cornil,  où  il  succomba.  L'autopsie  a  été  faite  par  M.  Cornil 
dans  l'amphithéâtre  de  THôtel-Dieu. 

Que  l'infection  gonococcique  puisse  déterminer  des  rhu- 
matismes chroniques  généralisés,  cela  ne  fait  plus  de  doute 
au  point  de  vue  clinique  ;  à  l'appui  de  ce  fait  il  y  a  dans  la 
littérature  médicale  les  affirmations  de  Garrod  (1866)  qui 
dit  :  «  J'ai  vu  plusieurs  fois  l'arthrite  rhumatoïde  se  déve- 
lopper à  la  suite  et  peut-être  sous  l'influence  du  rhumatisme 
blennorrhagique.  »  Vers  la  même  époque  Gharcot  dit  :  «  La 
blennorrhagie  peut  être  également  le  point  de  départ  du  rhu- 
matisme articulaire  chronique  avec  déformation  (rhumatisme 
noueux).  »  En  môme  temps,  M.  Fournier  émit  l'opinion 
que  «  le  rhumatisme  blennorrhagique  se  multiplie  plutôt 
qu'il  ne  se  transporte  ». 
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A  côté  des  affirmations  de  ces  grands  observateurs  il  y 
a  un  certain  nombre  d'observations  de  rhumatisme  chro- 
nique généralisé  à  la  suite  de  l'infection  gonococcique. 

Ainsi  M.  Raymond  (1875)  a  publié  l'observation  d'un  cas 
où;  à  côté  d'une  polyarthrite  chronique,  il  y  avait  une  amyo- 
trophie  généralisée. 

Huguenard  (1879)  rapporte  une  observation  de  ce  genre 
où  il  y  avait  des  déformations  caractéristiques  des  mains  et 
des  doigts. 

Dans  la  thèse  de  Do  Amaral  (1891),  on  trouve  12  obseri 
valions  de  rhumatisme  chronique  plus  ou  moins  généralisé 
ayant  à  leur  origine  une  infection  gonococcique. 

Nous  trouvons  encore  4  observations  de  Oudin  (1892)  et 
1  observation  de  M.  Gaston  (1894)  rapportées  dans  la  thèse 
de  M.  Pelisse  (1899). 

En  1895  il  y  a  une  observation  de  Jeanselme. 

Gerhardt  (1896)  au  Congrès  de  Berlin  rapporte  une  sta- 
tistique personnelle  de  11  cas  de  polyarthrite  sur  69  cas  de 
rhumatisme  blennorrhagique.  La  même  statistique  est  rap- 
portée dans  la  thèse  d'un  de  ses  élèves,  Holdheim  (i897). 

M.  Achard  (1896)  rapporte  les  résultats  qu'il  a  obtenus 
en  étudiant  un  cas  de  rhumatisme  d'origine  blennorrhagique 
avec  les  rayons  X;  il  a  constaté  des  lésions  des  os,  du  pé- 
rioste et  formation  d'ostéophytes. 

Dans  une  thèse  de  Lyon  (Barjon,  1897),  se  trouve  rappor- 
tée encore  une  observation. 

Mais  sur  ces  32  observations  d'arthrites  chroniques  géné- 
ralisées blennorrhagiques,  il  n'y  a  en  pas  une  seule  suivie 
d'autopsie,  aussi  croyons-nous  intéressant  de  décrire  les 
lésions  histologiques  du  cas  spécial  que  nous  avons  signalé 
plus  haut. 

Gomme  nous  l'avons  déjà  dit,  c'était  une  arthrite  chro- 
nique généralisée  déformante,  déterminée  par  une  infection 
gonococcique.  La  plus  grande  partie  des  grandes  et  des 
petites  articulations  étaient  prises.  Nous  avons  examiné 
l'articulation  métacarpo-phalangienne  d'un  pouce,  et  une 
des  articulations  fémoro-tibiales. 
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Arthrite  de  ^articulation  métacarpo-phalangienne  du  pouce  (n^  1). 

L'articulation  du  premier  métacarpien  avec  la  première  phalange 
du  ponce  était  fixée  en  subluzation  ;  la  jointure  était  ainsi  immobilisée, 
mais  on  pouvait  cependant  imprimer  quelques  mouvements  limités. 
Elle  contenait  très  peu  de  liquide.  Après  avoir  ouvert  l'articulation  par 
sa  partie  externe,  elle  a  été  mise  d'abord  dans  l'acide  picrique  concen- 
tré pendant  une  dizaine  de  jours,  après  quoi  nous  avons  séparé  une 
tranche  de  3  millimètres  d'épaisseur  environ,  comprenant  les  deux 
extrémités  osseuses  et  la  synoviale,  morceau  très  étendu  dont  la  décal- 
cification a  été  obtenue  par  le  séjour  dans  Facide  picrique  concentré 
additionné  de  5  p.  100  d'acide  nitrique.  Cette  tranche  de  la  jointure 
prise  dans  la  portion  la  plus  épaisse  de  l'os  a  été  ensuite  durcie  dans 
l'alcool,  puis  montée  dans  la  celloïdine,  et  nous  en  avons  fait  des  coupes 
complètes  comprenant  les  extrémités  osseuses  du  métacarpien  et  de  la 
première  phalange,  les  cartilages  articulaires  de  ces  deux  têtes  osseuses 
et  la  synoviale. 

Sur  les  préparations  observées  à  de  faibles  grossissements,  de  o  à 
10  diamètres  (fig.  1],  on  voit  que  les  extrémités  osseuses  (Jlf,  PA,)  pré- 
sentent de  très  lai^ges  cavités  médullaires  (m)  remplies  de  moelle  adi- 
peuse et  des  travées  osseuses  amincies  (t  o).  Du  côté  du  métacarpien  (M) 
le  cartilage  articulaire  a  disparu  et  il  est  remplacé  par  de  l'os  dans  le 
tiers  externe  (x,  x').  Cette  portion  réduite  à  de  l'os  est  en  partie  en  rap- 
port avec  la  synoviale  qui  s'y  insère  par  une  bride  fibreuse  (b).  Cette 
dernière  se  continue  directement  avec  une  couche  de  tissu  fibreux  {t  c) 
qui  recouvre  toute  la  tête  du  métacarpien.  Cette  couche  fibreuse  se 
continue  avec  la  synoviale  qui  borde  la  surface  cartilagineuse.  Elle  est 
formée  de  plusieurs  couches  de  fibres  et  de  lames,  et  elle  présente 
quelques  vaisseaux  capillaires.  A  l'angle  de  réflexion  (fig.  1,  r),  entre  la 
tête  du  premier  métacarpien  et  la  tête  de  la  première  phalange,  il 
existe  des  bourrelets  cellulo-adipeux,  des  franges  et  des  végétations 
(fig.  1,  F)  de  la  synoviale. 

Le  cartilage  articulaire  de  la  première  phalange  est  couvert  d'une 
couche  fibreuse,  lamellaire  (te',  fig.  1),  venue  du  bord  de  la  synoviale 
et  qiii  lui  adhère  intimemenL  Cette  couche  fibreuse  est  plus  épaisse 
sur  la  phalange  que  sur  la  tête  du  métacarpien.  Il  était  intéressant  de 
voir  les  rapports  de  ce  tissu  fibreux  avec  le  cartilage  articulaire.  Lors- 
qu'on examine  à  un  plus  fort  grossissement,  on  voit  d'abord  que  la 
couche  cartilagineuse  est  assez  épaisse,  formée  de  capsules  régulière- 
ment perpendiculaires  à  la  surface  ;  mais  les  couches  superficielles  ont 
disparu,  à  leur  place  on  a  des  festons  (fig.  1),  dont  les  parties  évasées 
correspondent  à  de  grandes  capsules  ouvertes,  sont  remplies  de  tissu 
fibreux  (fig.  2,  t  c)  possédant  des  fibrilles  de  tissu  conjonctif,  de  petites 
cellules  plasmatiques  à  noyaux  minces  et  des  vaisseaux  capillaires 
(fig.  2,  3,  v).  La  disposition  de  ces  cavités  festonnées,  séparées  par  des 
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colonnes  conservées  de  tissu  cartilagineux  et  remplies  de  tissu  conjonc- 
tif,  donne  une  ligure  très  régulière  et  élégante  qui  occupe  toute  la  sur- 
face de  la  tête  du  métacarpien.  En  même  temps,  on  peut  constater  qu'il 
existe  des  cellules  cartilagineuses  (fig.  2,  c')  assez  petites,  mais  bien 
nettement  entourées  de  leurs  capsules  qui  sont  libres  au  milieu  des 
espaces  occupés  par  le  tissu  coi^jonctif  à  la  surface  du  cartilage.  Ces 
capsules  cartilagineuses  provenant  du  cartilage  et  des  grandes  capsules 
précédemment  ouvertes  siègent  donc,  par  places,  au  milieu  d'un  tissu 
conjonctif  vascularisé.  Toutefois  il  est  certain  que  ce  tissu  conjonctif 
provient  de  la  synoviale,  puisqu'il  contient  des  vaisseaux,  et  bien  qu*il 
contienne  des  cellules  cartilagineuses,  il  n'est  pas  une  émanation  directe 
du  cartilage  lui-même. 

La  disposition  festonnée  lacunaire  de  la  surface  du  cartilage  de  la 
tête  de  la  première  phalange  est  moins  accusée.  Les  couches  fibreuses  y 
sont  très  accentuées,  mais  peu  vascularisées. 

Ainsi,  dans  cette  jointure  du  pouce,  une  partie  de  la  sur- 
face articulaire  du  métacarpien  était  adhérente  au  bord  de 
la  synoviale  et  immobilisée  ;  et,  de  plus,  tout  le  reste  des  sur- 
faces cartilagineuses  était  recouvert  par  une  émanation 
fibreuse  de  la  synoviale  qui  remplaçait  la  surface  lisse  et 
polie  du  cartilage  et  s  opposait  fatalement  au  plissement  des 
extrémités  osseuses  Tune  sur  Tautre.  Il  n'y  avait  pas  là  d'al- 
tération velvétique  du  cartilage,  les  pertes  de  substance 
superficielles  de  ce  tissu  étaient  comblées  par  du  tissu 
fibreux  nouveau  en  continuité  avec  la  synoviale.  Il  s'agissait 
donc  d'une  arthrite  chronique  fibreuse^  d'une  pseudo-ankylose 
fibreuse. 

Arthrite  chronique  du  genou  avec  ankylose  (n°  1). 

Les  genoux  étaient  déformés  de  la  même  façon  et  tout  à  fait  anky- 
losés.  A  l'ouverture  de  l'articulation  du  genou,  il  s'était  écoulé  très  peu 
de  liquide. 

Le  cul-de-sac  synovial  sous-tricipital  était  en  effet  effacé  et  les  sur- 
faces contiguês  de  la  synoviale  étaient  unies  intimement  par  du  tissu 
conjonctif  lâche. 

La  face  antérieure  de  la  rotule  présentait  sous  la  peau  de  petites 
saillies  épineuses,  dures,  osseuses.  La  bourse  séreuse  prérotulienne 
était  comblée  par  du  tissu  conjonctif.  La  face  postérieure  de  la  rotule 
était  complètement  soudée  à  la  partie  supérieure  des  condyles  fémo- 
raux par  une  ankylose  qui  paraissait  osseuse  au  premier  abord. 

Au-dessous  de  la  rotule,  les  condyles  présentaient  une  surface  arti- 
culaire très  altérée,  constituée  par  places  par  du  tissu  osseux  éburné. 
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sans  revôiement  cartila^'ineux  ;  dans  d'autres  points,'le  cartilage  était 
soit  très  aminci,  soit  mou  et  velvétique. 

Du  côté  des  deux  surfaces  articulaires  du  plateau  tibial,  on  notait 
une  destruction  des  disques  Abro -cartilagineux,  dont  les  débris  étaient 
adhérents  à  la  surface  osseuse  et  confondus  avec  le  cartilage  d'encroû- 
tement. 

Au  bord  des  cavités  articulaires,  on  voyait  des  Ilots  où  le  cartilage 
faisait  complètement  défaut  et  à  sa  place  se  trouvait  la  synoviale 
rouge,  vascularisée,  pulpeuse,  qui  remplissait  les  tlots  ou  rainures,  et 
qui  s'y  trouvait  directement  en  contact  avec  l'os. 

Pour  étudier  l'union  de  la  rotule  et  des  condyles  fémoraux,  nous 
avons  fait,  à  Taide  de  la  scie,  une  section  comprenant  la  rotule  et 
l'extrémité  du  fémur.  Nous  avons  constaté  que  les  deux  os  étaient  nuis, 
tantôt  sans  qu'on  observe  de  différence  ni  de  ligne  de  séparation  entre 
eux,  tantôt  par  du  lissa  fibro-cartilagineux  affectant  la  forme  d'îlots, 
allongés  suivant  le  sens  de  leur  adhésion.  Cette  ankylose  était  tellement 
solide  qu'il  était  impossible  de  faire  mouvoir  les  deux  fragments  Tun 
sur  l'autre.  Nous  avons  détaché  des  segments  des  deux  os,  y  compris  le 
tissu  qui  les  uniss^ait,  et  nous  les  avons  décalcifié  dans  l'acide  picrique 
pur  d'abord,  puis  additionné  d'acide  nitrique. 

Les  coupes  obtenues  après  le  montage  dans  la  celloîdine  ont  montré 
un  agrandissement  des  cavités  médullaires»  dont  le  contenu  est  grais- 
seux comme  dans  tonte  extrémité  osseuse  immobilisée  par  une  arthrite. 
Toutefois,  au  niveau  de  la  cicatrice  qui  unit  la  rotule  avec  les  condyles 
fémoraux,  le  contenu  des  cavités  médullaires  devient  purement  fibreux 
et  il  n'y  a  plus  de  moelle  adipeuse. 

Dans  certains  points  de  cette  union,  on  voit  les  lamelles  osseuses  se 
continuant  directement,  et  l'on  ne  saurait  dire  si  elles  appartenaient 
primitivement  à  la  rotule  ou  au  fémur.  Ces  lamelles  osseuses  possèdent 
des  lamelles  régulières  et  des  cellules  osseuses.  Dans  d'autres  points 
on  voit  souvent  une  bande  épaisse  de  tissu  fibreux  qui  se  continue  dans 
les  espaces  médullaires  appartenant  d'un  côté  à  la  rotule,  de  l'autre 
au  fémur.  Enfin  il  existe  des  ilôts  de  cartilage,  visibles  à  l'œil  nu, 
légèrement  opalins,  aplatis  dans  le  sens  de  la  cicatrice. 

Ces  Ilots  cartilagineux  se  continuent  toujours  directement  et  sans 
intermédiaire  à  leur  périphérie  avec  des  lamelles  osseuses  (fig.  1).  Sur 
les  coupes  on  constate,  par  exemple,  qu'une  masse  cartilagineuse  homo- 
gène, mais  le  plus  souvent  avec  une  substance  fondamentale  striée  et 
des  capsules  dirigées  dans  le  sens  de  la  striation,  se  continue  partout 
à  ses  bords  avec  des  lamelles  osseuses.  Ailleurs  on  trouvera  deux  parties 
cartilagineuses  unies  par  des  lames  de  tissu  osseux  (flg.  3). 

L'union  du  cartilage  avec  les  lames  osseuses  est  très  intime,  et  l'on 
observe  souvent,  au  bord  du  cartilage,  de  la  substance  fondamentale  avec 
quelques  capsules  (fig.  4,  t  c)  qui  siègent  dans  les  travées  osseuses 
(fig.  4.  te). 


8i  U.    DENSUSIANU. 

i 

Il  est  facile  de  reconnaître  la  substance  fondamentale  da  cartilage  au 
f  milieu  des  travées  osseuses  sur  les  préparations  colorées  à  l'béma- 

r  toxyline  et  à  Téosine  on  à  la  Ihionine.  Dans  les  premières,  en  effet,  elle 

i  est  teinte  en  violet,  tandis  que  l'os  est  teint  en  janne  roogeàtre  ;  avec  la 

\  thionine  la  substance  cartilagineuse  est  rouge  violacé,  les  parties  car- 

tilagineuses appartenaient  assurément  i  Tencroûtement  de  même  nature 
de  la  rotule  et  du  fémur,  il  en  reste  encore  un  peu  par  places,  mais  les 
neuf  dixièmes  de  ce  tissu  ont  disparu  et  sont  remplacés  par  du  tissu 
osseux  contenant  une  moelle  fibreuse.  Bien  que  le  processus  inflamma- 
toire de  cette  arthrite  soit  éteint  depuis  longtemps, on  peut  néanmoins 
se  figurer  la  façon  dont  le  cartilage  a  été  envahi  et  détruit.  Le  bord 
des  parties  cartilagineuses  est,  en  effet,  presque  partout  formé  par  des 
travées  osseuses  contenant  des  cellules  osseuses.  Des  espaces  médul- 
laires, remplis  de  tissu  coojonctif  à  petites  cellules  nombreuses  pourvues 
de  vaisseaux,  pénétrent  dans  le  cartilage  en  faisant  des  encoches  (fig.  3, 
e,  m),  et  le  plus  ordinairement  ces  bourgeons  médullaires  vascularisés 
sont  en  rapport  avec  des  lamelles  osseuses  contenant  quelques  ostéo- 
plastes.  De  la  présence  de  la  substance  fondamentale  cartilagineuse  au 
milieu  des  travées  osseuses,  de  ces  bourgeons  médullaires  pénétrant  le 
cartilage  à  ses  bords  et  donnant  lieu  à  de  l'os  autour  d'eux,  on  doit 
inférer  que  le  cartilage  s'est  ossifié  lentement,  comme  cela  a  lieu  dans 
Tossification  physiologique.  Seulement  il  ne  pouvait  pas  y  avoir  eu  de 
prolifération  intense  ni  de  virulation  marquée  des  capsules  cartilagi- 
neuses pendant  ce  processus. 

Dans  certains  points  des  Ilots  cartilagineux,  ceux-ci  sont  unis  au 
tissu  conjonctif  fibrillaire,  et  on  peut  constater  l'existence  de  véritable 
fibro-cartilage  (fig.  5)  formé  de  nombreuses  fibres  (/)  de  tissu  conjonctif 
renfermant  soit  des  cellules  allongées  (a),  soit  des  petites  capsules  carti- 
lagineuses (c).  Il  y  a  continuité  directe  de  ce  tissu  fi bro -cartilagineux  F 
et  du  cartilage  C.  Le  tissu  fibreux  pénètre  de  là  dans  les  cavités  médul- 
laires de  l'os. 

De  cette  étude  histologique  de  l'ankylose  fémoro-rotulienne,  il  résulte 
que,  par  places,  les  deux  os  séparés  par  du  tissu  cartilagineux  sont  dans 
la  plus  grande  partie  réunis  par  la  moelle  fibreuse  de  leurs  cavités 
médullaires.  Si  bien,  qu'ils  paraissent  ne  former  quun  seul  os,  et  que 
les  fragments  du  cartilage  restant  dans  la  cicatrice  sont  eux-mêmes  en 
train  de  se  transformer  en  tissu  osseux. 

Les  lésions  observées  dans  la  partie  libre  des  condyles  fémoraux  con- 
sistaient surtout  dans  la  disparition  progressive  du  cartilage,  couvert, 
là  où  il  était  encore,  par  une  lame  fibreuse  partie  de  la  synoviale.  Dans 
les  points  où  le  cartilage  d'encroûtement  était  complètement  détruit 
la  lame  fibreuse  de  la  synoviale  recouvrait  simplement  l'os  du  condyle 
fémoral  et  remplaçait  le  cartilage  absent  (fig.  6).  Dans  d'autres  parties 
de  la  surface  articulaire,  il  y  avait  des  rainures  profondes  situées  à  la 
périphérie  du  cartilage.  Sur  les  coupes  de  ces  parties  (fig.  7),  on  consta- 
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tait  que  tout  le  cartilage  arait  disparu  et  que  la  synoviale,  après  avoir 
recouvert  nue  partie  du  cartilage  (Og.  7,  c)y  entrait  dans. ces  rainures  A 
qu'elle  comblait  par  un  tissu  conjonctif  très  vascularisé  adhérent  à  la 
surface  de  l'os  (o)  par  ses  couches  profondes»  végétant  et  papillaire 
dans  sa  couche  superQcielle.  Le  cartilage  conservé  était  pénétré  par  du 
tissu  conjonctif  vascularisé  appartenant  à  ce  tissu  nouveau. 

Là  où  la  synoviale  recouvrait  une  partie  périphérique  du  cartilage, 
on  observait  de  petites  ecchondroses  (fig.  1,  c').  Dans  une  partie  d'un 
condyle  fémoral  oti  le  cartilage  avait  totalement  disparu,  l'os  était  à  nu 
et  libre  (fig.  6)  sans  être  tapissé  superficiellement  par  la  synoviale. 
Dans  ce  point  l'os  était  éburné,  ses  travées  étaient  épaissies,  si  bien  que 
sur  une  coupe  les  travées  osseuses  très  épaisses  avec  une  moelle  fibreuse 
peu  abondante  occupaient  environ  1  millimètre  en  épaisseur. 

Les  coupes  des  surfaces  articulaires  du  plateau  tibia!  ont  montré  une 
fàsion  complète  des  ménisques  libro- cartilagineux  avec  les  débris  du 
cartilage  d'encroûtement  et  avec  l'os.  On  avait  affaire  sur  les  prépara- 
tions de  la  surface  articulaire  à  des  couches  de  tissu  conjonctif  épaisses, 
dans  lesquelles  il  y  avait  des  Ilots  cartilagineux  conservés.  L'os  était  en 
rapport  soit  avec  des  restes  de  tissu  cartilagineux,  soit  avec  le  tissu  con- 
jonctif venu  de  la  synoviale. 

Dans  plusieurs  points,  assez  limités  du  reste,  le  cartilage  d'encroû- 
tement n'était  pas  recouvert  par  la  synoviale,  et  il  présentait  là  l'altéra- 
tion veivélique  (fig.  7)  la  plus  intense,  ayant  transformé  dans  toute  son 
épaisseur  le  cartilage  préexistant  en  filaments  fibrillaires,  en  touffes  ;  ces 
végétations  plus  ou  moins  minces  présentaient  dans  leur  intérieur  ou 
entre  elles  des  capsules  cartilagineuses  de  formes  très  variées,  les  unes 
volumineuses,  ovoïdes  ou  spbériques,  contenant  beaucoup  de  capsules 
filles,  les  autres  minces,  en  séries  linéaires  formées  de  capsules  filles,  les 
unes  au  bout  des  autres. 

Arthrite  chronique  du  genou  (n°  2). 

Un  autre  cas  d'arthrite  chronique  que  nous  avons  examiné  concerne 
une  jeune  femme  chez  qui,  à  la  suite  de  vives  douleurs  ressenties  dans 
un  genou,  on  fit  le  diagnostic  de  tumeur  blanche  et  on  crut  néces- 
saire une  résection.  Mais  sur  les  pièces  enlevées,  on  constata  qu'il 
s'agissait  d'une  arthrite  chronique  dont  voici  les  lésions  à  l'œil  nu. 
Les  modifications  n'étaient  pas  très  intenses,  il  n'y  avait  nulle  adhérence 
entre  les  surfaces  osseuses.  Une  modification  particulière  consistait  en 
des  saillies  hémisphériques  situées  à  la  surface  du  cartilage  et  ayant 
un  diamètre  de  4  à  5  millimètres  environ.  A  la  coupe  on  constatait  que 
ces  saillies  étaient  formées  par  un  tissu  d'aspect  cartilagineux  et  dans  leur 
profondeur  il  y  avait  des  cavités  remplies  de  matière  liquide,  ramollie. 

A  la  périphérie  il  y  avait  des  Ilots  où  le  cartilage  était  absent  et 
remplacé  par  la  synoviale;  là  où  il  existait,  il  était  envahi  par  la  syno- 
viale qui  le  recouvrait  en  partie  et  y  adhérait. 
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Le  cartilage  d'encroûtement  montrait  par  places  an  état  yeWétique. 

Le  tissu  osseax  des  extrémités  articulaires  du  fémar  et  du  tibia  était 
raréfié,  les  travées  osseuses  étaient  minces  etlimitaient  de  laides  ea?ilés 
remplies  de  moelle  graisseuse. 

Les  ménisques  étaient  presque  normaux. 

Pour  faire  les  coupes,  nous  avons  pris  des  fragments  des  diverses 
parties  de  cette  articulation  que  nous  avons  décalcifiés  par  l'acide 
picriqueen  sol  a  lion  aqueuse  concentrée  additionné  de  quelques  gouttes 
d*acide  nitrique,  et  puis  nous  les  avons  montés  à  la  celloîdine  après 
durcissement. 

Les  parties  saillantes  hémisphériques,  dont  nous  avons  parié  plus 
haut,  sont  formées  par  du  cartilage  dont  la  substance  fondamentale  est 
devenue  striée  (fig.  8),  dont  les  stries  ont  une  disposition  arquée  très 
élégante  qui  circonscrit  ces  saillies  et  les  délimite  du  cartilage  envi- 
ronnant dont  la  substance  fondamentale  est  moins  altérée,  moins  striée. 
A  la  surface  des  parties  saillantes,  on  constate  encore  la  forme  et  la 
disposition  normales  des  capsules,  qui  sont  plates  et  en  plusieurs  ran- 
gées. Dans  la  profondeur  on  trouve  des  fentes  (fig.  8)  dont  quelques- 
unes  (fig.  8,  e)  sont  remplies  d'une  substance  granuleuse  nécrosée 
(fig.  8,  g).  Dans  la  profondeur  les  capbules  sont  très  nombreuses,  et  à  un 
plus  fort  grossissement  on  voit  des  capsules  mères  remplies  d'un  grand 
nombre  de  capsules  filles. 

Cette  prolifération  est  surtout  très  marquée  autour  des  espaces  et 
des  fentes.  Un  de  ces  espaces  (fig.  9,  e),  examiné  à  un  grossissement  de 
300  à  400  diamètres  (fig.  10),  nous  le  trouvons  rempli  d'un  détritus  pu- 
rulent (d)  dans  lequel  on  voit  quelques  capsules  (c),  et  sur  les  bords  de 
l'espace  le  cartilage  contient  un  grand  nombre  de  capsules  (N)  dont 
quelques-unes  sont  en  train  de  s'ouvrir  et  de  tomber  dans  l'espace 
(fig.  8,  a). 

Quelquefois  ces  saillies  n'ont  plus  une  surface  lisse  avec  conserva- 
tion de  la  disposition  et  de  la  forme  normale  des  capsules,  mais  leur 
surface  est  irrégulière,  hérissée  de  petites  saillies  et  de  franges  indiquant 
un  début  d'état  velvétique,  et  les  capsules  de  la  surface  sont  devenues 
rondes.  La  substance  fondamentale  de  ces  saillies  est  parcourue  de 
stries  enchevêtrées  dans  tous  les  sens. 

Dans  le  reste,  la  substance  fondamentale  du  cartilage  articulaire  est 
plus  ou  moins  striée,  et  les  capsules  de  la  surface  sont  devenues  rondes 
et  nombreuses,  formant  par  places  des  nids  ;  de  même,  dans  la  pro* 
fondeur  la  prolifération  des  capsules  est  très  marquée. 

L'état  velvétique  constitue  une  altération  plus  avancée  du  cartilage, 
et  on  voit  alors  à  sa  surface  se  détacher  les  prolongements  de  formes 
très  variées  (fig.  2,  p),  portant  à  leurs  extrémités  libres  des  bouquetin 
de  filaments  (/). 

Dans  ces  prolongements  on  voit  des  capsules  cartilagineuses  for- 
mant des  chapelets  (fig.  5,  c)  ou  des  amas  (fig.  6,  7,  c). 
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Vers  la  périphérie  de  la  surface  articulaire,  l'épaisseur  du  cartilage 
diminue  (c)  et  dans  certains  endroits  de  la  périphérie  il  disparaît  com- 
plètement et  Fos  Tient  alors  directement  en  contact  avec  le  tissu  con- 
jonctif  qui,  partant  de  la  synoviale  se  continue  sur  la  surface  du  car- 
tilage ;  quand  le  cartilage  est  recouvert  par  la  synoviale,  la  ligne  de 
séparation  entre  le  tissu  cartilagineux  et  le  tissu  conjonctif  est  sinueuse, 
festonnée.  La  disparition  du  cartilage  se  fait  tantôt  d'une  manière  in- 
sensible, tantôt  elle  est  brusque,  et  alors  le  cartilage  est  nettement 
coupé  par  le  tissu  conjonctif,  et  l'os  est  immédiatement  recouvert  par 
le  tissu  conjonctif  émanant  de  la  synoviale. 

Au  bord  de  Farticulation,  des  fragments  du  cartilage  articulaire 
restent  emprisonnés  dans  la  synoviale  qui  passe  dessus,  et  alors  il  se 
fonae  des  ecchondrose8,dont  une  plus  volumineuse  avait  déterminé  les 
vives  douleurs  qui  ont  nécessité  la  résection. 

Arthrite  chronique  du  genou  (n°  3). 

Nous  avons  examiné  encore  des  pièces  provenant  d'un  autre  cas 
d'arthrite  chronique  du  genou. 

L'extrémité  inférieure  du  fémur  présentait  une  lésion  intéressante, 
rare  chez  l'homme,  plus  fréquente  chez  les  chevaux,  et  que  M.  le  profes- 
seur Gornil  appelle  l'érosion  en  poulie. 

En  effet,  sur  le  bord  interne  du  condyle  interne,  il  y  avait  une  bande 
d'une  largeur  de  5  millimètres  et  qui  contournait  tout  le  bord  interne 
du  condyle  ;  sur  cette  bande  le  cartilage  était  complètement  absent,  et 
l'os  mis  à  nu  était  dur,  éburné  comme  de  l'ivoire.  Cette  perte  de  sub- 
stance du  cartilage  saivie  de  l'éburnttion  de  Pos  avait  été  causée  par 
les  frottements  d'une  saillie  osseuse,  très  dure,  qui  siégeait  sur  le  pla- 
teau tibialdu  côté  correspondant. 

La  surface  articulaire  du  tibia  était  aussi  très  altérée,  elle  présentait 
la  destruction  des  ménisques  fibro-cartilagineux.  La  synoviale,  comme 
d'habitude,  était  hypertrophiée,  vasculariséCyCt  avait  envahi  et  entouré 
les  bords  du  cartilage. 

Sur  des  préparations  de  la  bande  éburnée  avec  le  cartilage  qui  la 
borde,  on  voit  l'interruption  brusque  du  cartilage  qui  présente  l'état 
velvélique,et  ayant  la  zone  calcifiée  bien  plus  épaisse  qu'à  l'état  normal. 
La  bande  de  tissu  osseux  éburné  est  formée  dans  sa  couche  superfi- 
cielle d'épaisses  travées  composées  de  lamelles  très  nombreuses  avec 
peu  de  cellules  osseuses  ;  les  petits  intervalles  entre  ces  travées  sont 
occupés  par  un  tissu  fibreux.  Immédiatement  au-dessous  de  cette  couche 
éburnée  on  voit  l'évolution  d'un  processus  inverse,  c'est-à-dire  de  raré- 
faction du  tissu  osseux,  qui  survient  dans  toute  extrémité  osseuse 
d'une  articulation  malade.  Voici  dans  ce  cas  de  quelle  manière  se  fait 
la  raréfaction:  les  ostéoblastes  de  Gegenbauer,  qui  à  l'état  normal 
forment  une  seule  couche  sur  les  bords  des  travées  osseuses,  ici  elles 
sont  tellement  nombreuses  que  souvent  les  espaces  médullaires  en  sont 
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remplis,  et  on  ne  les  reconnaît  qa'à  la  persistance  de  quelques  Tésicoles 
adipeuses.  Les  ostéoblastes  proliférant  sur  les  bords  d'une  travée, 
celle-ci  finit  par  en  être  envahie  dans  toute  son  épaisseur,  et  alors  on 
voit  des  travées  osseuses (fig.  i\,to)  fragmentées  en  deux  ou  plusieurs 
morceaux  et  séparées  par  une  masse  de  cellules  volumineuses  (obL)  à 
prolongements  protoplasmiques,  avec  des  noyaux  vésicnleux  très  clairs 
et  des  nucléoles  évidents.  Par  conséquent,  les  ostéoblastes  qui,  nor- 
malement, sont  des  générateurs  de  tissu  osseux,  dans  ce  cas,  en  proli- 
férant rapidement,  arrivent  à  un  résultat  opposé. 

Sur  le  bord  du  plateau  tibial  nous  avons  étudié  un  processus  spécial 
de  formation  des  ecchondroses. 

En  effet,  sur  des  préparations  du  bord  articulaire,  on  voit  &  un 
faible  grossissement  (fig.  13)  un  îlot  cartilagineux  (E)  en  train  de  se 
détacher  du  reste  du  cartilage  d'encroûtement  (c)  par  une  pénétration 
de  tissu  conjonctifdont  l'origine  est  double.  D'un  c6té(/),  il  provient  de 
la  synoviale,  et  de  l'autre  côté  (f)  de  la  moelle  sous-jacente  immé- 
diatement au  cartilage.  Cette  moelle  et  l'os  où  elle  se  trouve  présen- 
tent des  modifîcations  intéressantes. 

A  un  grossissement  de  1 50  diamètres,  on  constate  qu'une  partie  du 
tissu  osseux  immédiatement  sous-jacent  à  la  zone  calcifiée  du  cartilage 
est  absente,  là,  Tos  est  remplacé  par  un  tissu  conjonctif  très  riche  en 
cellules  et  très  vascularisé,  sans  traces  de  tissu  adipeux  ;  ce  tissu  con- 
jonctif provient  de  la  moelle. 

Dans  cet  Ilot  de  tissu  conjonctif,  les  travées  osseuses  sont  absentes. 
A  un  fort  grossissement,  sur  les  bords  de  cet  îlot  conjonctif,  on  voit  par 
quel  processus  l'os  a  disparu,  car  on  voit  des  [travées  osseuses  ayant 
sur  les  bords  de  larges  plaques  protoplasmiques  remplies  de  noyaux 
(o,  cl),  ces  cellules  géantes  (myéloplaxes  de  Robin,  ou  ostéoclastes  de 
Kôlliker)  sont  situées  dans  des  encoches  des  lames  osseuses.  Dans  ces 
encoches  on  voit  quelques  cellules  osseuses.  Certainement  la  destruction 
de  l'os  a  été  faite  par  ces  ostéoclastes. 

Dans  d'autres  points  on  voit  aussi  la  destruction  de  Tos  par  la  prolifé- 
ration des  ostéoblastes  telle  que  le  montre  la  figure  12.  L'os  se  détrui- 
sant, il  est  remplacé  par  la  moelle  qui  devient  fibreuse,  et  elle  pénètre 
dans  le  cai  titage.  Le  cartilage  ainsi  s'amincit  par  la  disparition  de  la 
zone  calcifiée,  finalement  le  tissu  conjonctif  provenant  de  la  synoviale 
et  le  tissu  conjonctif  provenant  de  la  moelle  arriveront  à  se  rencon- 
trer (fig.  13),  et  ainsi  des  îlots  cartilagineux  se  trouvant  isolés  du  reste 
(lu  cartilage  articulaire  constitueront  des  ecchondroses. 


Par  conséquent^  dans  les  trois  cas  d'arthrite  chronique 
que  nous  avons  examinés  tous  les  éléments  de  l'articulation 
étaient  touchés  :  la  synoviale,  le  cartilage,  le  tissu  osseux,  la 
moelle.  Et  il  est  difficile,  nous  pouvons  dire  impossible,  d*affir- 
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mer  sur  lequel  de  ces  éléments  la  cause  morbide  a  agi  pri- 
milivement.  Il  est  probable  qu'elle  agit  sur  tous  à  la  fois. 
C'est  un  point  important  au  point  de  vue  des  interventions 
chirurgicales. 

Le  cartilage,  à  côté  des  lésions  que  lui  infligent  les 
tissus  voisins,  comme  la  synoviale  et  Tos,  peut  s'enflammer 
et  dégénérer  primitivement  (altération  velvétique,  prolifé- 
ration capsulaire,  dégénérescence  muqueuse). 

Les  ecchondroses  résultent  du  morcellement  de  la  partie 
périphérique  du  cartilage  par  le  tissu  conjonctif  venant  ou 
de  la  synoviale,  ou  de  la  moelle  sous-jacente  au  cartilage. 
Le  tissu  osseux  et  la  moelle  réagissent  chacun  de  deux 
manières  opposées;  la  moelle  par  transformation  fibreuse 
ou  adipeuse,  le  tissus  osseux  par  ^bumation  ou  raréfaction. 

De  cette  étude  histologique  il  nous  reste  Timpression  de 
la  grande  variété  de  lésions  qu'on  peut  trouver  dans  les  ar- 
thrites chroniques.  A  côté  des  lésions  communes  à  toutes,  il  y 
en  a  de  spéciales  pour  chacune,  et  qui  sont  différentes,  non 
seulement  d'un  cas  à  l'autre,  mais  même  sur  le  même  sujet, 
pour  des  articulations  différentes,  comme  c'était  le  cas  pour 
l'arthrite  blennorrhagique  où  il  y  avait  une  pseudo-anky- 
lose  fibreuse  du  pouce  et  une  ankylose  osseuse  fémoro- 
rotulienne. 

Cependant,  le  trait  caractéristique  des  lésions  histologi- 
ques  présentées  par  l'arthrite  chronique  d'origine  blennorrha- 
gique, c'est  que  les  lésions  sont  partout  marquées  par  l'enva- 
hissement du  cartilage  par  la  synoviale  qui  le  recouvre  et 
se  substitue  à  lui,  et  parla  tendance  à  l'ankylose  fibreuse  et 
même  osseuse. 

Les  articulations  renfermant  peu  de  liquide,  et  par  la 
nature  même  des  modifications  fibreuses  de  la  surface  arti- 
culaire ne  paraissent  pas  susceptibles  d'intervention  chirur- 
gicale. 
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EXPLICATION   DES    PLANCHES  V,  Vl  ET   VII 


Arthrite  de  V articulation  métacarpo-phalangienne  du  pouce, 

Fio.  i.  —  Articulation  du  premier  métacarpien  avec  la  phalange  du  pouce. 
(Grossissement  de  10  diamètres.) 

Af,  premier  métacarpien;  Pk,  phalange;  m,  espaces  médallaires;  tOt  travéo« 
osseosc»;  c,  cartilage;  te^  tissa  coajonctif ;  «,  synoviale;  x,  point  où  la  svnovia]«' 
a  contracté  une  adhérence  avec  la  soiface  articulaire  à  l'aide  d'ane  bri«l<* 
flbrease,  6;  d,  vaisseanx  ;  /,  surface  du  cartilage  devenue  festonnée  par  renvahi  s- 
sèment  de  la  synoviale  ;  r,  végétations. 

Fio.  2.  —  Partie  de  la  coupe  précédente  à  un  grossissement  de  300  diamètre*:. 

te^  tissu  conjonctif  qui  recouvre  le  cartilage ,  o,  vaisseaux  ;  r,  capsules  car- 
tilagineuses entourées  d'une  substance  fondamentale  fortement  colorée  :  &,  cap- 
sule en  train  de  s'ouvrir  dans  le  tissu  conjonctif;  c*,  capsule  tombée  dans  le 
tissu  conjonctif. 


Arthrite  chronique  du  genou  avec  ankylase, 

Fio.  3.  —  Ankylose  fémoro-rotulienne  (faible  grossissement). 

Deux  parties  cartilagineuses  C,  C\  réunies  par  une  lame  de  tissu  osseux  O, 

FiG.  4.  —  Ankylose  fémoro-rotuUenne.  (Grossissement  de  300  diamètres.  : 

t  o,  tissu  osseux;  substance  fondamentale  avec  des  capsules  dans  Tos;  <:,  m. 
espaces  médullaires. 

Fio.  5.  —  Cartilage  du  fémur,  continuité  directe  entre  le  cartilage  C  et  le  tis<u 
fibreux  F. 

r,  capsules  cartilagineuses;  a,  petites  cellules  conjonctives;  fibres  conjono- 
tives. 

FiG.  6.  —  Cartilage  érodé. 

Z,  limite  nette  entre  le  cartilage  C  et  le  tissu  conjonctif  f;  p,  prolonge- 
ment du  tissu  conjonctif  , dans  le  cartilage;  i,  îlots  cartilagineux  dans  le  tisso 
conjonctif. 

FiG.  1.  —  Condyle  fémoral,  cartilage  complètement  disparu  à  la  surface  do 
l'articulation  et  l'os  est  mis  à  nu. 

to,  travées  osseuses  épaisses  ébumées  ;  c,  c\  îlots  cartilagineux  contenus  dans 
le  tissu  conjonctif  de  la  synoviale  ;  B,  rainure  comblée  par  la  synoviale  ;  o,  tissu 
osseux  ;  L,  surface  dénudée  de  l'os. 

FiG.  8.  —  Coupe  du  cartilage  du  plateau  tibial.  État  velvétique. 

0,  villosités;  c,  capsules  primitives  contenant  un  grand  nombre  de  capsules 
filles. 
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Arthrite  chronique  du  genou. 

FiG.  9.  —  Partie  saillante  du  cartilage  articulaire  du  fémur. 

F,  sQbfltance  fondamentale  striée  ;  c\  capsules  plates  à  la  surface  ;  f,  cavités 
dans  la  substance  fondamentale;  «,  espace  rempli  de  détritus;  c,  capsules  carti- 
lagineuses très  proliférées. 

FiG.  10.  —  Une  partie  de  la  figure  9  à  un  plus  fort  grossissement. 

d,  détritus  nécrosé  contenant  quelques  capsules  <;;i>r,  tissu  cartilagineux  avec 
de  nombreuses  capsules;  a,  capsule  cartilagineuse  en  train  de  tomber. 

FiG.  il.  —  État  velvétique  du  cartilage  articulaire. 

p,  villosités  primitives  surmontées  do  villosités  secondaires /";  c,  capsules  car 
tilag^inenses  ;  /",  substance  fondamentale  devenue  striée. 

FiG.  12.  —  Destruction  des  travées  osseuses  par  la  prolifération  des  ostéo- 
blastes. 

t  0,  travées  osseuses  ;  o  6  {,  ostéoblastes  proliférées. 

FiG.  13.  —  Partie  de  la  périphérie  du  cartilage  articulaire  du  tibia. 

By  ecchondroses  en  train  de  se  séparer  du  reste  du  cartilage  articulaire,  Cpar 
la  pénétration  du  ti»su  conjonctif;  fy  venant  de  la  synoviale  et  du  tissu  conjonctif; 
/*,  menant  de  la  m'velle. 
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GUOMES  ET  FORMATION  CAVITAIRE  DE  LA  MOELLE 
NEL'ROFIBROMES    RADICULAIRES.   —  NÉVRITE   DES    SCIATIQUES 

CONTRIBUTION  A  L'ÉTUDE  DE  LA  LÉSION  DITE  SYRINGOMY  ÉLtE 
PAR    MM. 

M.  le  D'  J.  PATOIR,  et  M.  le  D*  O.  RAVXART, 

Médecin  des  hôpitaax  de  Lille  ;  Médecin-adjoint  k  l'Asile  d'aliénés 

de  Dury  (Somme). 

(TKAVAIZ.  DU  LABORATOIRB  D'ANATOMIB  PATHOLOGIQUE  DB  L'UNIVBRSITÉ   DB  LILLB)  * 


Comme  l'indique  notre  titre,  on  trouvera  dans  le  travail 
que  nous  publions  la  description  de  lésions  multiples  et  com- 
plexes du  système  nerveux  :  dans  la  moelle  trois  gliomes, 
dont  un  creusé  d'une  cavité;  dans  les  racines  Aq%  neurofibro- 
mes  ;  au  niveau  des  sciaiiquesy  une  névrite  interstitielle  très 
accusée. 

L'étude  que  nous  avons  faite  des  gliomes  et  de  la  cavité 
nous  a  été  une  occasion  de  rechercher  la  pathogénie  de 
cette  dernière  lésiqn.  Nous  avons  été  ainsi  amenés  à  passer 
en  revue  les  opinions  des  auteurs  sur  cette  question  et  à 
tenter  une  classification  des  syringomyélies  ou,  si  l'on  veut 
employer  avec  Roger  un  terme  -plus  général,  des  cœlo- 
myélies.  Cette  revue  ne  paraîtra  pas  inutile  si  l'on  songe 
aux  variations  nombreuses  qu'a  subies  la  conception  de  la 
syringomyélie  depuis  qu'elle  a  été  signalée  pour  la  première 
fois  par  OUivier  d'Angers. 

i.  Les  coupes  ont  été  examinées   sous  la  direction  de  M.  le  professeur 
Cortis. 
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OBSERVATION 


Y...,  JeaD'Baptiste,  24  ans,  est  entré  à  l'hôpital  général  de  LiQe,  salle 
Saint-Jean,  n<»  12,  le  24  mars  1897,  présentant  une  atrophie  considérable 
et  généralisée  des  muscles,  de  l'impotence,  des  douleurs  très  vires  et 
très  mobiles. 

L'interrogatoire  et  l'examen  du  malade  sont  particulièrement  pénibles 
à  cause  de  la  surdité  presque  absolue  dont  il  est  atteint  et  des  douleurs 
très  vives  que  provoquent  les  mouvements. 

Antécédents  héréditaires.  —  Mère  nerveuse.  Père  alcoolique. 

Antécédents  personnels.  —  Rien  jusqu'à  l'âge  de  21  ans.  Ni  alcoolisme 
ni  syphilis.  Il  se^  fait,  étant  soldat,  une  entorse  tibio-tarsienne  gauche 
dont  il  guérit,  mais  qui  est  suivie  peu  de  temps  après  d'une  paralysie 
des  extenseurs  de  la  jambe  et  du  pied;  atrophie  du  membre  malade. 
Mis  à  la  réforme,  il  est  soigné  par  l'électricité  et  guérit,  paratt-il,  tout 
à  fait. 

Histoire  de  la  maladie  actuelle.  —  Deux  ans  après  cette  guérison, 
notre  homme  fait  une  chute  dont  les  conditions  sont  assez  difficiles  à 
préciser.  Il  se  serait  senti  tomber  et  n*aurait  perdu  connaissance  qu'à 
la  suite  du  choc  (?)  Perte  absolue  de  connaissance  pendant  quelques 
heures,  puis  demi-coma.  Bien  qu'il  dise  être  tombé  violemment  sur  la 
nuque,  l'interne  de  garde  n'y  aperçoit  aucune  plaie.  Aucun  signe  de 
fracture  de  la  base  du  crâne.  Parésie  très  marquée  des  quatre  membres 
et  de  la  vessie. 

Le  lendemain,  à  la  visite,  aucun  changement.  On  songe  ou  à  une 
contusion  de  la  nuque  avec  commotion  cérébrale  ou  à  une  fracture  des 
premières  vertèbres  cervicales,  bien  qu'aucun  signe  physique  ne  con- 
firme cette  dernière  hypothèse. 

Il  est  vu  par  l'un  de  nous  3  jours  après  son  entrée  à  l'hôpital  ;  il  est 
toujours  hébété,  somnolent.  La  parésie  des  membres  persiste,  quoique 
moins  accentuée.  Il  urine  seul.  Il  se  plaint  d'une  faiblesse  extrême, 
d'une  grande  fatigue.  On  reste  toujours  indécis  sur  la  nature  de  la 
maladie.  On  prononce  alors  le  mot  d'bystéro-traumatisme  (il  y  avait  déjà 
des  troubles  de  la  sensibilité). 

La  faiblesse  et  la  lenteur  des  mouvements,  au  lieu  de  disparaître, 
semblent  s'accentuer,  et  l'on  s'aperçoit  bientôt  qu'elles  ne  sont  plus 
dues  seulement  à  la  parésie,  mais  à  une  véritable  atrophie  déjà  bien 
marquée  aux  extrémités  supérieures  et  s'annonçant  aussi  aui  membres 
inférieurs. 

On  constate  en  même  temps  des  troubles  nets  de  la  sensibilité. 

Le  malade  se  plaint  de  douleurs  le  long  des  membres. 

Les  mouvements  accentuent' les  douleurs.  La  sensibilité  tactile  a  com- 
plètement disparu  aux  mains.  Il  ne  sent  plus  le  frôlement;  un  crayon  tenu 
légèrement  dans  l'une  des  deux  mains  lui  est  enlevé  sans  qu'il  s'en 
aperçoive.  On  s'aperçoit  aussi  que  le  malade  est  sourd;  il  n'était  pas 
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soard  avant  sa  chute.  Cette  surdité  va  en  s'aggravant  pendant  le  séjour 
du  malade  à  l'hôpital. 

Le  malade  est  alors  vu  par  le  Di*  Lambret,  dont  voici  l'observation 
résumée. 

Observation  du  D'  Lambret  (page  156  de  sa  thèse).  Résumé  ^ 

Malade  sourd;  faciès  hébété,  stupide. 

Atrophie  musculaire  des  mains,  des  avant-bras,  des  épaules  (type 
Aran-Duchenne)  ;  cette  atrophie  est  symétrique.  Motilité  des  membres 
supérieurs  très  affectée.  Perte  du  sens  musculaire. 

Début  d'atrophie  des  muscles  des  membres  inférieurs  droit  et 
gauche.  Démarche  qui  rappelle  celle  du  tabès.  Paresse  vésicale.  Gon* 
traciure  des  sphincters. 

Douleurs  subites,  fugaces,  mais  violentes,  aux  membres  supérieurs^ 
ayant  pour  point  de  départ  la  racine  du  membre. 

A  part  la  surdité  et  l'hébétude  de  la  face,  l'observation  ne  signale 
rien  dans  la  zone  céphaliqne.  Elle  est  également  muette  sur  les  troubles 
de  la  sejisibililé  objective. 

Après  un  an  passé  dans  le  service  de  médecine,  le  malade,  considéré 
comme  incurable,  est  dirigé  sur  l'Hospice  général.  C'est  là  que  nous  le 
voyons  vers  le  mois  d'avril  1897.  A  cette  époque  V...  présente  un 
ensemble  de  symptômes  très  complexes.  Mais  ce  qui  frappe  à  première 
vue,  c'est  Vexirême  émaciation  du  malade  et  Vatrophie  considérable  qui  a 
frappé  tou$  les  muscles  des  membres  et  du  trcmc.  Par  contre,  la  face  est  com- 
plètement respectée. 

Atrophie.  —  Aux  membres  supérieurs^  les  muscles  ont  pour  ainsi 
dire  totalement  disparu.  Aux  mains  :  doigts  décharnés,  disparition  com- 
plète des  éminences  thénar  et  hypothénar.  Espaces  interosseux  très 
accusés.  Aspect  caractéristique  de  la  main  en  griffe.  A  l^avant-bras,  au 
bras,  à  V épaule,  même  atrophie  complète.  Contractions  fibrillaires  mul- 
tiples, répétées,  permanentes,  notamment  au  niveau  du  biceps,  du  del- 
toïde et  du  grand  pectoral.  Atrophie  également  considérable,  quoique 
moins  marquée,  au  cou  et  au  tronc. 

Le  malade  assis  dans  son  lit  est  voûté,  les  épaules  tombantes,  la 
droite  plus  que  la  gauche.  Légère  scoliose.  Vertèbres  saillantes.  Ventre 
tendu,  météorisé.  Le  squelette  du  bassin,  comme  celui  du  thorax,  s'ac- 
cuse fortement. 

Attx  membres  inférieurs,  atrophie  considérable,  mais  ayant  respecté 
partiellement  certains  muscles,  le  quadriceps  fémoral  et  les  muscles  du 
mollet  en  particulier;  mais  les  fessiers,  la  plupart  des  muscles  de  la 
cuisse,  de  la  jambe  et  du  pied  sont  presque  disparus.  Contractions 
fibrillaires  plus  répétées  encore  qu'aux  membres  supérieurs,  spontanées 
ou  provoquées  par  un  attouchement,  un  choc.  L'atrophie  a  frappé  symé* 
triquement  les  membres  droits  et  gauches. 

1.  0.  Lambret,  Quelques  considérations  sur  les  fractures  Indirectes  de  la 
colonne  vertébrale  {Thèse  de  Lille,  1896). 
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MoTiLiTé.  —  Les  troubles  de  la  motilité  se  résument  en  deux  mots  : 
impotence  et  ataxie.  Mou?ements  un  peu  complexes  impossibles.  Quant 
aux  autres,  ils  sont  lents  et  désordonnés.  Pression  dynamométrique 
=  0  des  deux  côtés. 

Station  debout  extrêmement  pénible.  Signe  de  Romberg  très  mar- 
qué. Marche  presque  impossible.  En  un  mot  le  malade  donne  l'impres- 
sion d'un  ataxique  à  la  période  paralytique. 

Cette  paralysie  n*a  fait  que  s'accroître,  et  quelques  semaines  après, 
notre  malade,  confiné  au  lit,  pouvait  à  peine  soulever  les  jambes. 

En  somme,  impotence  et  ataxie  très  marquées.  Sens  musculaire  tota- 
lement aboli. 

En  opposition  avec  Tétat  du  tronc  et  des  membres,  d'autant  plus 
remarquable  est  Vintégrité  complète  de  la  face.  Face  émaciée,  mais  sans 
paralysie  aucune.  Aucun  signe  de  paralysie  glosso-labio-laryngée.  Rien 
non  plus  du  côté  des  muscles  des  yeux.  Pas  de  troubles  visuels.  Odorat 
et  goût  intacts.  Surdité  très  marquée.  Fonctions  psychiques  lentes  (à cause 
de  sa  surdité),  mais  normales. 

Les  troubles  trophiques,  si  marqués  dans  les  muscles,  ont  laissé  la 
peau  et  les  articulations  intactes. 

REFLEXES.  —  Réflexes  tendineux.  —  Tous  exagérés,  à  part  le  réflexe 
massétérin  qui  n'existe  pas.  La  recherche  des  réflexes  provoque  dans  le 
membre,  outre  le  mouvement  en  masse  dû  au  réflexe,  toute  une  série 
de  contractions  fibrillaires  et  une  sorte  de  spasme  transitoire  de  tout  le 
membre. 

Ré/texes  cutanés.  —  Tous  abolis,  à  part  le  réflexe  plantaire  qui  existe 
encore  un  peu. 

Sensibilité.  —  Nous  avons  dit  qu'à  part  l'ouïe,  les  sens  spéciaux 
étaient  intacts.  En  revanche,  la  sensibilité  générale  est  profondément 
altérée. 

Sensibilité  subjective.  —  Dès  le  début,  des  douleurs  très  vives  sont 
signalées  dans  les  membres  ;  on  les  a  retrouvées  dans  tout  le  cours  de 
la  maladie.  Douleurs  subites,  terribles,  arrachant  au  malade  des  cris 
épouvantables;  elles  sont  fugaces,  mobiles,  reviennent  fréquemment. 
Elles  sont  spontanées  ou  provoquées  par  un  choc,  un  attouchement. 
Elles  partent  souvent  de  la  racine  des  membres.  Les  genoux,  les  mol- 
lets, la  colonne  vertébrale  sont  aussi  des  sièges  de  préférence. 

Sensibilité  objective,  sensibilité  tactile,  auesthésie  tactile  complète  aux 
mains,  aux  membres  supérieurs  et,  par  places,  sur  le  tronc  et  les 
membres  inférieurs.  L'attouchement,  le  frôlement  ne  semblent  pas 
perçus.  En  revanche  pas  d^ analgésie.  La  piqûre  est  sentie  partout  ;  tout 
au  plus  y  a-t-il  quelquefois  un  peu  de  retard  dans  la  perception. 

Vas  de  ihermo-ancslkèsie  :  le  malade  accuse  nettement  les  difi'érences 
de  température.  Aucun  trouble  de  la*  sensibilité  subjective  ou  objective 
du  côté  de  la  face  et  du  crâne. 

RÉSERVOIRS.  —  Incontinence  d'urine  et  des  matières  fécales. 
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ViscBiBs.  — .  Rien  à  signaler. 

La  marche  de  la  maladie  fut  très  rapide.  L'aliophie  s'accrut  encore, 
le  moindre  mouvement  devient  impossible,  les  douleurs  redoublèrent 
d'intensité  et  de  fréquence.  Le  malade,  de  plus  en  plus  émacié,  était 
tombé  dans  le  marasme,  il  vivait  dans  une  sorte  de  torpeur  dont  le 
tiraient  à  chaque  instant  les  douleurs  qui  parcouraient  ses  membres. 

A  partir  de  ce  moment  il  fut  impossible  de  l'examiner,  et  nous  ne 
pouvons  dire  ce  que  devinrent  les  différents  signes  observés  par  nous 
un  mois  auparavant.  Des  signes  d'infection  urineuse  se  montrèrent 
vers  le  milieu  de  juillet,  et,  après  un  jour  de  coma,  le  malade  mourut  le 
30  juillet  1897. 

La  maladie,  du  moins  dans  son  évolution  clinique  patente,  avait 
doré  moins  de  i  an  1/2  (du  1"  mars  1896  au  30  juillet  1897). 

Résumé.  —  L'observation  peut  se  résumer  comme  suit  :  premier  trau- 
matisme suivi  d'atrophie  et  de  paralysie  de  la  jambe  gauche;  guérison. 
Deux  ans  après,  second  traumatisme,  suivi  très  rapidement  d'atrophie 
musculaire  totale  et  complète  avec  impotence  et  ataxie,  et  de  troubles 
de  la  sensibilité  subjective  (douleurs)  et  objective  {anesthésie  tactile 
surtout  nette  aux  mains,  sans  analgésie  ni  thermo-anesthesie).  Exagération 
des  réflexes.  Pas  de  troubles  trophiques  cutanés,  articulaires  ou  osseux. 

EXAMEN   ANATOMIQUE^ 

L'autopsie  fut  pratiquée  24  heures  après  la  mort.  Cadavre  émacié  à 
un  degré  extrême.  A  l'ouverture  du  canal  racbidien,  intégrité  des  ver- 
tèbres; pas  de  déplacement  ni  de  productions  osseuses,  pas  de  foyer 
suppurant.  L'ouverture  do  canal  terminée,  la  moelle,  encore  en  place  et 
revêtue  des  méninges,  apparaît  un  peu  modifiée. 

La  partie  tout  à  fait  supérieure  de  la  région  cervicale  est  un  peu 
aplatie.  Le  reste,  à  partir  du  milieu  de  la  région  dorsale,  est  gros.  La 
moelle  est  extraite  facilement.  Placée  sur  la  table,  avant  l'incision  de  la 
dure-mère,  la  moelle,  notamment  toute  la  moelle  lombaire,  est  bosselée 
en  plusieurs  endroits.  Certaines  de  ces  bosselures  ont  perforé  la  dure- 
mère  et  font  saillie  en  dehors.  Les  filets  extra-méningés  de  la  queue  de 
cheval  présentent  une  série  dd  renflements  de  grosseur  variable  qui 
les  font  ressembler  aux  cordes  d'une  discipline  garnie  de  ses  nœuds. 

La  dure-mère,  non  épaissie,  est  incisée.  Vaisseaux  pie-mériens  pos- 
térieurs fortement  congestionnés  et  formant  un  lacet  veineux  noirâtre 
dans  toute  l'étendue  de  la  moelle  dorso-lombaire.  Moelle  cervicale  un 
peu  aplatie;  moelle  dorsale  ronde,  un  peu  gracile.  Au  niveau  de  la 
A*  paire  dorsale,  soulèvement  de  la  moelle  présentant  un  orifice  en  cra- 
tère, à  bords  renversés,  placé  au  niveau  de  la  partie  latérale  droite  du 
cordon  postérieur. 

L'incision  de  la  dure-mère  nous  donne  l'explication  de  l'augmenta- 

1.  L'opposition  légale  a  été  faite  à  l'examen  du  cerveau. 
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tion  apparente  de  la  moelle  et  des  bosselures  obser?ëe8.  Ces  bosselures^ 
ne  sont  autre  chose  que  des  nodosUéSy  des  tumeurs  occupant  la  portion 
intradwre-tnérienne  des  racines  des  nerfs;  et  appliquées  contre  la  moelle 
elles  paraissent,  à  première  vue,  faire  corps  avec  elle;  mais  en  exami- 
nant de  plus  près,  on  s'aperçoit  qu'on  les  en  sépare  facilement  et  qu'elles 
sont  bien  sur  le  trajet  des  racines  qui  s*en  échappent  aux  deux  bouts. 
La  forme  de  ces  nodosités  est  ovalaire,  à  grand  axe  dirigé  selon  l'axe  de 
la  racine  qu'elles  occupent.  Leurs  dimensions  sont  variables.  Quelques- 
unes  ont  1  centimètre  et  plus  de  longueur  sur  5,  6  et  7  millimètres  de 
largeur;  d'autres  apparaissent  comme  de  simples  renflements  sur  le 
trajet  des  racines,  enûn  la  plupart  ont  un  volume  intermédiaire. 

Nous  constatons  en  même  temps  que  presque  toutes  les  racines, 
sans  présenter,  à  proprement  parler,  de  tumeurs,  sont  épaissies.  Lp 
nombre  de  ces  tumeurs  est  très  considérable  si  l'on  j  fait  figurer  les 
simples  renflements  des  racines,  mais  si  l'on  compte  celles  formant 
vraiment  tumeurs,  il  se  réduit  à  22.  Elles  siègent  à  peu  près  en  nombre 
égal  sur  les  racines  antérieures  et  sur  les  racines  postérieures.  Une 
seulement  occupe  la  racine  postérieure  droite  de  la  5'  dorsale,  les 
autres  siègent  sur  les  racines  cervicales,  et  surtout  lombaires.  Ce  sont 
les  mêmes  tumeurs  qui,  siégeant  en  grand  nombre  sur  les  filets  de  la 
queue  de  cheval,  lui  donnent  Taspect  particulier  dont  nous  avons  parlé. 
Non  seulement  les  racines  sont  épaissies,  mais  les  ganglions  racbidiens 
sont  également  hypertrophiés.  Ils  atteignent  surtout,  dans  la  région 
dorso-lombaire,  un  volume  double  et  même  triple  du  volume  normal. 

Nous  avons  vu  que  quelques-unes  de  ces  nodosités  avaient  perforé  la 
dure-mère  et  faisaient  saillie  au  dehors.  En  étalant  la  dure-mère,  on 
aperçoit,  en  effet,  qu'au  niveau  des  nodosités  les  plus  volumineuses, 
cette  membrane  a  été  usée  et  finalement  percée  de  trous  comme  découpés 
à  l'emporte-pièce.  Ces  trous,  généralement  ronds  ou  polycycliques,  ont 
des  dimensions  variables.  Six  d'entre  eux  atteignent  près  de  1  centi- 
mètre de  diamètre  et  r^^pondent  aux  grosses  tumeurs,  les  autres  ont 
8,  7  et  6  millimètres  de  diamètre.  Neuf  sont  situés  à  gauche  et  onze  à 
droite,  disposés  un  peu  irrégulièrement  sur  l'alignement  des  trous 
radiculaires  avec  lesquels  ils  ne  se  confondent  pas.  Outre  ces  perforations 
complètes,  la  dure-mère  présente  sur  sa  face  interne  toute  une  série  de 
perforations  incomplètes,  plus  ou  moins  profondes,  de  même  forme  que 
les  précédentes,  de  dimensions  plus  petites  et  répondant  aux  simples 
renflements  des  racines.  Il  s'agit,  pour  les  unes  comme  pour  les  autres, 
d'un  phénomène  d'usure  mécanique  comme  en  produisent  les  ané- 
vrysmes.  Toutes  ces  lésions  donnent  à  la  dure-mère  l'aspect  en  écu- 
moire. 

Des  sections  transversales  sont  ensuite  pratiquées  dans  la  moelle  à 
diverses  hauteurs.  Elles  permettent  de  constater  que  dans  toute  la  por- 
tion cervico-dorsale,  la  moelle  est  occupée  parune  néoplasie  cylindrique, 
de  couleur  plus  sombre  et  d'aspect  plus  dense  que  le  tissu  normal. 
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Cette  Déoplasie  occupe  le  centre  de  la  moelle  et  semble  avoir  détruit 
en  grande  partie  la  substance  grise.  La  portion  inférieure  de  la  moelle 
dorsale  et  la  moelle  lombaire  présentent,  à  la  partie  postérieure,  une 
cavité  en  forme  de  fente.  C'est  cette  cavité  qui  vient  s'ouvrir  à  Textérieur, 
au  niveau  de  l'orifice  en  cratère  que  nous  avons  signalé  plus  haut^  La 
fente  va  en  diminuant  rapidement  vers  le  haut  ;  vers  le  bas  elle  se  con- 
tinue jusqu'à  l'extrémité  inférieure  de  la  moelle,  où  elle  se  perd  en  s'ef- 
tilant  de  plus  en  plus.  Telles  sont  les  lésions  que  permet  de  constater 
IVxamen  macroscopique  de  la  moelle. 

Au  cours  de  l'autopsie  des  portions  des  nerfs  sciatiques  droit  et 
gauche  au  niveau  du  creux  poplité  ont  été  enlevées. 

EXAMEN   HISTOLOGIQUË 

Région  de  la  3^  paire  cervicale,  —  La  moelle  est  à  ce  niveau  ovalaire, 
à  grand  diamètre  trans- 
versal :  12  millimètres, 
le  diamètre  antéro-pos- 
térieur  étant  de  8. 

A  rœil  nu,  on  constate 
déjà  que  le  centre  de  la 
moelle  renferme  une 
masse  plus  colorée  sur 
les  coupes  et  d'une  struc- 
ture plus  dense.  Au  zéro, 
ons'aperçoitquelastruc-  P,p..  j, 

tore  de  la  moelle  normale  Moelle  cervicale.  —  Uégion  de  la  3*  paire. 

a  disparu.  Plus  de  sub-  ,  o,;^^^  ^^„,„, 

stance  gnse  ni  de  cornes,  c.  Vestiges  de  la  corne  antorienre  droite. 

plus  de  commissure  ni  de 

canal  épendy maire.  Quant  à  la  substance  blanche,  elle  est  elle-même  en 
grande  partie  refoulée  et  remplacée  par  le  tissu  néoplasique  central. 
Le  néoplasme  forme  une  masse  ovalaire  à  grand  diamètre  transversal 
il'environ  7  millimètres,  diamètre  antéro-postérieur  :  3  millimètres,  à 
contours  très  nets,  en  avant  surtout,  et  parait  constitué  par  la  réunion 
de  plusieurs  nodules.  A  un  plus  fort  grossissement,  on  voit  que  les 
limites  du  tissu  néoplasique  ne  sont  pas  partout  aussi  tranchées  qu'en 
avant.  Vers  la. région  des  cordons  latéraux  principalement,  au  niveau 
des  vestiges  des  cornes  postérieures,  on  constate  une  sorte  de  densi- 
tication  de*  la  trame  névroglique  normale  qui  efface  les  limites  de  la 
tumeur.  Cette  disposition  se  retrouve  à  la  limite  du  néoplasme  et  des 
cordons  postérieurs,  ceux-ci  étant  également  dans  leur  partie  profonde 
frappés  de  sclérose  névroglique. 

Le  tissu  de  la  tumeur  est  riche  en  cellules  et  en  fibres  dont  le  grou- 

1.  Fait  signalé  par  Zbnoxi,  Jl  Movrjarfixi,  mai  1900,  n«  o,  p.  273-290,  et  Presse 
médicale,  1900.  n»  60.  p.  52. 
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pement  antoar  de  centres  différents  fait  qne  la  Inmeor  présente  un 
aspect  nodnlaire  (fîg.  i).  L'étude  de  ce  néoplasme  sera  faite  plas  loin. 

Il  est  impossible  de  retrouver  aucune  trace  de  canal  épendymaire, 
ni  de  commissure.  Par  contre,  on  constate  vers  l'extrémité  antérieure 
droite  des  vestiges  de  cellules  de  la  corne  antérieure.  Ces  éléments 
dispersés  sur  les  confins  de  la  tumeur  ne  possèdent  plus  de  noyau, 
sont  arrondis  et  sans  prolongements. 

Les  vaisseaux  sont  très  abondants  dans  toute  l'étendue  de  la  tumeur 
et  particulièrement  à  sa  périphérie;  ils  ont  ane  paroi  propre,  laquelle 
est  hypertrophiée  chez  la  plupart;  quelques  petits  vaisseaux  paraissent 
oblitérés. 

Rapidement,  sur  quelques  millimètres,  là  tumeur  disparaît^  et  au 
niveau  de  la  4*  paire  cervicale,  l'aspect  est  le  suivant  :  la  moelle  est  ici 
un  peu  moins  grosse,  i  1  millimètres  sur  7  millimètres,  et  elle  présente, 
à  peu  de  chose  près,  sa  structure  normale.  Les  cornes  antérieures 
présentent  leur  forme  et  leur  volume  habituels,  mais  leur  richesse  cel- 
lulaire est  inférieure  à  la  normale.  La  plupart  des  cellules  sont  altérées 
et  nous  trouvons  les  différents  types  d'altération  :  refoulement  du 
noyau  à  la  périphérie,  son  aplatissement,  formation  de  vacuoles.  Cest 
ainsi  que  dans  certaines  cellules  nous  trouvons  une  vacuole  occupant 
la  plus  grande  partie  et  refoulant  à  la  périphérie  les  éléments  persis- 
tants. Dans  ce  véritable  croissant  formé  par  les  éléments  refoulés,  nous 
distinguons  le  noyau  ovalaire  appliqué  contre  la  paroi  et  flanqué  à 
chaque  extrémité  d'un  petit  amas  de  protôplasma  granuleux.  Les  cornes 
postérieures  qui  présentent  aussi  quelques  rares  cellules  altérées  se 
confondent  presque  avec  la  substance  blanche  avoisinante,  tant  eelle- 
ci  est  modifiée  par  une  prolifération  névroglique  diffuse,  laquelle  est 
particulièrement  accusée  au  niveau  de  la  couche  limitante  latérale. 

Le  canal  épendymaire  est  comblé  par  la  prolifération  d'éléments 
névrogliques  qui  ne  rappellent  en  rien  l'épithélium  normal.  Ces  élé- 
ments arrondis  sont  groupés  irrégulièrement  et  en  très  grand  nombre. 
Us  constituent  un  amas  central  au  milieu  duquel  un  espace  libre, 
petit  et  irrégulier  marque  la  place  du.  canal  épendymaire.  Ces  cellules 
sont,  en  outre,  éparpillées  par  petits  groupes  le  long  de  la  commissure 
grise.  Ce  sont  les  mômes  éléments  que  nous  trouvons  disséminés  dans 
toute  l'étendue  de  la  coupe  :  cellules  névrogliques  rondes  ou  légèrement 
ovalaires  aux  deux  tiers  remplies  par  leur  noyau.  La  substance  blanche 
pai*a!t  intacte,  sauf  au  niveau  des  cordons  postérieurs,  où  la  névroglie 
forme  une  trame  plus  serrée  qu'ailleurs. 

Au  niveau  de  la  5^  paire  cervicale,  la  moelle  mesure  12  millimètres 
sur  6  millimètres.  La  forme  est  conservée.  La  substance  blanche  pré- 
sente au  niveau  des  cordons  postérieurs,  à  la  place  des  cordons  de  Goil 
principalement,  une  prolifération  de  sa  trame  névroglique. 

La  couche  limitante  latérale  est  également  envahie  par  cette  proli- 
fération qui  efface,  en  quelque  sorte,  la  limite  des  substances  blanche  et 
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grise.  La  substance  grise  est  u  peu  près  normale,  mais  les  cellules  des 
cornes  antérieures  sont  peu  nombreuses  et  altérées.  L'épendyme  est 
toujours  marqué  par  un  amas  de  petites  cellules. 

On  commence  à  voir  apparaître  dans  cette  région  les  premières 
traces  d'une  néoformation  qui  ira  s'accentuant  dans  les  étages  inférieurs. 
En  avant  et  à  droite,  dans  la  partie  la  plus  reculée  du  cordon  anté- 
rieur, au  iiiveau  du  point  où  ce  cordon  se  met  en  contact  avec  la  sub- 
stance grise,  apparaît  une  néoformation  gliomateose  qui  s'accentue 
peu  à  peu  dans  les  coupes  suivantes. 

A  un  fort  grossissement,  nous  pouvons  voir  des  traînées  de  cellules 
et  de   fibrilles   disposées  en  faisceaux  assez  denses,  qui   paraissent 
s'irradier    du   fond     du 
sillon  antérieur  vers  les 
bords  de  la  corne  anté- 
rieure droite. 

La  substance  propre 
du  cordon  antérieur  est 
naturellement  détruite, 
pas  trace  de  cylindre- 
axe.  Cette  néoplasie  aug- 
mente peu  à  peu  et  ne 
tarde  pas  à  occuper  tout 
le  fond  du  cordon  anté- 
rieur droit  (fîg.  2)  sans 
entamer  encore  la  sub- 
stance grise 

La  structure  est  à  ce 
niveau  nettement  fasciculée,  cellules  et  fibrilles  disposées  en  paquets 
orientés  en  grande  partie  parallèlement  à  la  commissure  antérieure.  Sur 
toute  une  série  de  coupes,  on^voit  le  néoplasme  grossir.  Il  atteint  à 
l'extrémité  inférieure  de  la  moelle  cervicale  2  millimètres  de  diamètre. 
De  petites  artérioles  assez  nombreuses  le  sillonnent;  quelques-unes  le 
traversent  pour  se  rendre  à  la  substance  grise.  La  tumeur  a  maintenant 
refoulé  la  commissure  grise  jusqu'à  la  réduire  à  une  étroite  bande 
dans  laquelle  il  n'est  plus  possible  de  retrouver  l'épendyme. 

Quelques  débris  cellulaires  représentent  la  corne  antérieure  droite 
refoulée  et  amincie.  En  poursuivant  l'examen  de  la  série  descendante, 
nous  voyons  la  tumeur  grossir  de  plus  en  pins,  si  bien  qu'au  niveau 
des  premières  paires  dorsales  elle  mesure  4  millimètres  de  diamètre. 
Sur  une  coupe  de  moelle  passant  au  niveau  de  la  2""  paire  dorsale,  la 
moelle  circulaire  présente  un  diamètre  de  9  millimètres  (fig.  3). 

Le  néoplasme  en  occupe  le  centre.  Limité  dans  la  région  cervicale 
à  la  partie  antérieure  droite  de  la  moelle,  il  a  débordé  de  l'autre  côté 
du  sillon  antérieur,  décapité  la  corne  antérieure  gauche  et  détruit  com- 
plètement la  commissure  grise.  Il  présente  des  limites  nettement  con- 


Fio.  2. 
Moelle  cervicale.  —  Région  de  la  5\  paire. 

t.  Gliome  occupant  le  fond  du  cordon  antérieur  droit. 
€.  Ependyme. 
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slitttées  en  certains  points  par  une  véritable  coque  de  fibrilles  dirigées 
parallèlement.  Sa  constitation  est  la  suivante  :  plusieurs  nodules  juxta- 
posés (étudiés  plus  loin),  parseméa  de  très  nombreux  Taisseanx,  la 
plupart  à  direction  longitudinale.  Une  artériole  importante  y  pénètre, 
venae  de  Tartère  du  sillon  antérieur.  La  tumeur  mesure,  nous  Tavons 
vu,  i.millimètres  de  diamètre. 

La  substance  grise  est,  on  le  conçoit,  complètement  remaniée;  on  eo 
retrouve  la  tète  de  la  corne  antérieure  gauche,  formant  tlot,  à  sa  place 
normale.  Les  cellules  y  sont  en  nombre  régulier  et  leurs  altérations 
fort  minimes.  La  corne  antérieure  droite  est  à  peu  près  normale.  La 
commissure  grise  ^  Tépendyme  ont  disparu.  Les  cornes  postérieures 
sont   représentées   par   deux  petits   triangles   à   sommet    postérieur 

répondant  à  la  périphérie  de  la 
moelle  à  base  antérieure  en  rap- 
port avec  le  néoplasme  central. 
Le  sillon  antérieur  est  normal. 

La  trame  névroglique  nor- 
male est  épaissie  dans  toute  la 
partie  profonde  des  cordons  pos- 
térieurs et  revêt  une  forme  trian- 
gulaire à  base  centrale,  à 
sommet  périphérique  ;  l'artère 
pos-lérieure  parait  être  le  centre 
de  cette  prolifération.  Notons 
aussi  que  les  leucocytes  sont  plus 
abondants  que  dans  les  régions 
supérieures  et  que  bon  nombre 
d'entre  eux  apparaissent  dans  les 
gaines  périvasculaires  de  vais- 
seaux plus  dilatés. 
La  tumeur  centrale,  acquiert  son  volume  maximum  au  niveau  de  la 
4<''  paire  dorsale  où  son  diamètre  est  de  5  millimètres.  Les  caractères 
en  restent  les  mêmes.  A  partir  de  ce  niveau,  son  volume  diminue  peu 
à  peu;  et  très  rapidement,  vers  la  7«  paire  dorsale,  elle  disparaît.  A 
mesure  qu'elle  s'amincit,  nous  voyons  réapparaître  les  éléments  du 
canal  épendymaire  formant  croissant  sur  le  côté  de  la  tumeur.  Les 
cornes  réapparaissent  également. 

Au  moment  où  la  tumeur  centrale  va  disparaître  apparaît  une  lésion 
nouvelle.  Elle  consiste  en  une  prolifération  névroglique  offrant  une 
structure  nodulaire  spéciale.  Ce  nodule  est  formé  en  majeure  partie 
par  une  infinité  de  fibrilles,  quelques-unes  très  grosses  et  hypertro- 
phiées, la  plupart  de  volume  plus  considérable  qu'à  l'état  normal  et 
s'irradiant  toutes  vers  un  centre  commun.  Quelques  couches  de  fibrilles 
tlessinent  autour  de  cette  masse  des  zones  concentriques.  Les  cellules 
névrogliques  sont  peu  abondantes. 


Fio.  3. 
Moelle  dorsale.  —  Région  de  la  2*  paire. 

/.  Gliome  central. 

c.  Tôte  de  la  corne  antérieure  ganche. 

r.  Racine  postérieure  ganche  hypertrophiée. 

s.  Zone  de  densiflcation  névroglique. 
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Au  centre,  vers  lequel  convergent  toutes  les  fibrilles,  existe  une 
4:avitë  irrégulière  sans  vestige  aucun  d*épithélium,  sans  paroi  propre, 
sur  les  bords  de  laquelle  les  fibrilles  névrogliques  viennent  affleurer 
librement  et  apparaissent  par  endroits  comme  rompues. 

Cette  lésion  siège  au  niveau  des  cordons  postérieurs,  en  plein  dans  la 
substance  blanche  et  légèrement  à  gaucbe  de  la  ligne  médiane.  Elle  se 
continue  insensiblement  avec  la  trame  névroglique  condensée  des 
régions  voisines  aussi  bien  latéralement  que  vers  sa  partie  supérieure. 
Nous  pensons  que  la  présente  lésion  doit  être  distinguée  de  la  simple 
densiflcation  signalée  plus  haut  dans  la  même  région  et  nous  nous 
croyons  autorisés  à  la  considérer  comme  un  véritable  néoplasme,  un 
gliome  très  riche  en  fibrilles  et  pauvre  en  cellules,  un  gliome  fibrillaire 
par  opposition  à  celui  qui 
occupe  la  substance  grise  et 
qui  est  surtout  cellulaire. 

Au  niveau  de  la  7*  paire 
dorsale,  la  tumeur  centrale  de 
la  région  dorsale  a  disparu. 
Au  contraire  la  cavité  qui  oc- 
cupe la  partie  profonde  du 
cordon  postérieur  s'est  agran- 
die, elle  a  maintenant  la. 
forme  d*une  fente  se  bifur- 
quant à  chaque  extrémité  de 
façon  à  présenter  à  peu  près 
la  forme  d'un  I.  Sa  longueur 
est  de  0  millim.  800.  La  di- 
mension des  extrémités  trans- 
versales est  de  0  millim.  160, 
enfin  la  largeur  de  la  cavité 
est  de  80  {x. 

De  petits  vaisseaux  non  oblitérés  sont  en  très  grand  nombre  autour 
de  la  cavité.  La  substance  grise  est  réapparue  tout  entière,  les  cornes 
présentent  des  cellules  à  peu  près  intactes.  L'cpendyme,  toujours 
oblitéré,  occupe  sa  place  normale. 

Dans  les  coupes  suivantes  de  la  série  descendante,  nous  voyons  la 
cavité  se  continuer  en  augmentant  progressivement  de  dimension,  si 
bien  qu'au  niveau  de  la  8'  paire  dorsale,  son  diamètre  antéro-postérieur 
atteint  2  millimètres.  D'autre  part  son  extrémité  postérieure  s'approche 
à  ce  niveau  de  la  périphérie  de  la  moelle,  de  sorte  que  sur  une  hau- 
teur de  3  millimètres  la  pie-mère  seule,  en  arrière,  limite  notre  cavité. 
Puis  diminuant  quelque  peu  de  diamètre,  la  cavité  perd  ses  rapports 
avecla  pie-mère  et  gagne  la  portion  centrale  de  la  moelle,  refoulant  en 
avant  l'épendjrme  sans  jamais,  h  aucun  moment,  se  mettre  en  rapport 
avec  lui,  sans  jamais  entamer  la  commissure  grise.  Nous  pouvons  suivre 


Moelle  dorsale. 


FiG.  4. 
—  Région  de  la  5*  paire. 


/.  Gliome  central. 

tr.  Tnmear  de  la  racine  postérieure  gauche. 

q,  Néoformation  cavitaire. 

e.  Ependyme  refoalé. 
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cette  cavité  dans  toute  l'étendae  de  la  moelle  lombaire,  où  nous  la 
voyons  se  terminer  en  s'effilant  au  milieu  du  renflement.  Le  lisbU 
péri-cavitaire  dans  toute  son  étendue  ne  présente  pas  d'autres  caractères 
que  ceux  précédemment  décrits.  Sur  la  plupart  des  coupes  intéressant 
ces  régions,  la  substance  grise  est  intacte,  les  cellules  saines  sont  en 
majorité,  mais  ici  comme  dans  toutes  les  régions  examinées,  uo  certain 
nombre  de  cellules  présentent  des  altérations  :  forme  arrondie,  perte 
des  prolongements,  aplatissement  du  noyau.  L'épendyme  y  est  tou- 
jours le  siège  d'altéralions,  tantôt  sans  cavité  distincte,  tantôt  pré- 
sentant 1  et  môme  2  véritables  petits  culs-de-sac  digiliformes,  entourés 
de  cellules  disposées  irrégulièrement.  La  substance  blanche  est  normale, 

sauf  au  niveau  des  cordons  posté- 
rieurs où  le  gliome  cavi taire  dé- 
truit en  partie  les  cordons. 

Voici  maintenant  l'examen  dé- 
taillé des  tumeitrs  cervico-dorsalef^ 
de  la  cavité  dorso-lomhaire  et  de  la 
néoplasie  péricavitaire.  Nous  discu- 
terons successivement  de  la  nature 
des  éléments  rencontrés. 

Les  tumeurs  des  réjfpons  cervico- 
dorsales  (Voir  flg.  I,  2,  3,  4  et  6) 
sont  formées  par  des  cellules  et  de 
fines  fibrilles  disposées  en  faisceaux 
d^>rientation  très  variée,  de  sorte 
qu*en  coupe  ils  apparaissent  sec- 
tionnés dans  toutes  les  directions, 
ce  qui  donne  à  la  tumeur  un  as- 
pect fascicule.  Les  paquets  de 
fibrilles,  avec  les  cellules  qui  se 
trouvent  disséminées  sur  leur  trajet, 
paraissent  par  places  coupés  nettement  en  travers,  il  en  résulte  ainsi 
une  série  de  petits  Ilots  ressemblant  à  des  amas  de  cellules,  mais  dans 
lesquels  on  reconnaît  encore  la  coupe  optique  des  fibrilles  à  côté  des 
éléments  cellulaires.  Autour  de  ces  points,  d'autres  faisceaux  de  fibrilles 
et  de  cellules  coupés  en  biais  ou  longitudinalement  forment  des  zones 
concentriques  et  donnent  des  aspects  qui  rappellent  tout  à  fait  ceux 
d'un  sarcome  fibro-plastique  (fig.  6). 

La  tumeur  présente  ainsi  sur  sa  coupe  une  série  de  points  où  alter- 
nent les  faisceaux  coupés  en  long  et  ceux  coupés  en  travers  et  parait 
de  la  sorte  constituée  par  un  ensemble  de  nodules.  A  la  périphérie,  les 
faisceaux  sectionnés  longitudinalement  dominent  par  place,  formant 
une  zone  limitante  très  nette.  Ailleurs,  les  limites  sont  moins  netles. 

A-t-on  afiTaire  ici  à  un  sarcome  fascicule,  comme  le  ferait  croire  la 
texture  générale  ou  à  un  gliome  très  riche  en  éléments  cellulaires  ?  La 


Fig.  5. 
Moelle  dorsale.—  Région  de  la  12*  paire. 

q.  Cavité. 

s.  Nëoformation  cavitaire. 

tr.  Tumeur  de  la  racine  postérieure  gauche. 

e.  Kpendyme. 

a.  Artère  du  sillon  postérieur. 
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question   ne  peut  être  tpanchée  que  par   un  examen  minutieux  des 
éléments. 

1*  Cellules,  —  Là  où  Ton  observe  la  section  longitudinale  des  fais- 
ceaux, les  cellules  tout  d'abord  ne  peuvent  être  distinguées  très  net- 
tement. Leur  corps  protoplasmique  paraît  fusionné  avec  la  masse 
fibrillaireet  nulle  part  on* n'arrive  à  discerner  un  véritable  corps  fibro- 
plasUque  type.  Les  noyaux,  d'antre  part,  ne  présentent  pas  les  formes 
allongées  et  régulières  qu'on  observe  dans  les  flbro-sarcomes.  Ils 
mesurent  de  4  à  7  (jl  et  sont  remarquables  pai*  la  grande  variété  de 
leurs  dimensions  et  de  leurs  formes.  Les  uns  sont  allongés  en  bâtonnets, 
d'antres  sont  arrondis,  presque  vésiculeux,  d'autres,  enfin,  sont  ova- 
laires.  Ils  possèdent  en 
t^énéral  un  fin  réseau  de 
chromatine  et  un  petit 
nucléole. 

Là  où  la  coupe  porte 
exactement  sur  la  section 
transversale  d'un  faisceau, 
le  corps  protoplasmique 
de  la  cellule  apparaît.  On 
voit  autour  du  noyau  une 
masse  finementgrenue  sur 
les  bords  de  laquelle  on 
peut  reconnaître  des  pro- 
longements, la  plupart 
cassés,  qui  se  détachent 
du  proloplasma  et  don- 
nent ainsi  à  l'élément  cel- 
lulaire un  aspect  nette- 
ment étoile. 

2^  Les  fibrilles,  —  On  les  voit  en  coupe  longitudinale  former  des 
paquets  d'orientation  diverse  dont  les  éléments  s'anastomosent  d'un 
paquet  à  l'autre.  Elles  n'ont  pas  l'aspect  onduleux  ni  les  dimensions 
des  éléments  du  tissu  conjonctif.  Elles  sont  si  fines  qu'on  ne  peut  les 
mesurer  au  micromètre.  Elles  paraissent  rigides,  à  trajet  rectiligne. 
C'est  sur  cette  masse  fibrillaire  que  les  noyaux  des  cellules  paraissent 
comme  collés.  En  coupe  transversale  on  distingue  beaucoup  mieux  les 
fibrilles  des  cellules.  La  coupe  optique  des  fibrilles  apparaît  ici  sous 
forme  de  petits  points  brillants  qui  remplissent  les  espaces  intercellu- 
iaires  et  forment  par  places  autour  des  éléments  une  véritable  couronne 
de  points  réfringents.  Cette  série  de  détails  met  déjà  fortement  en  doute 
la  nature  conjonctive  du  néoplasme.  Toutefois,  dans  une  question  aussi 
délicate,  nous  avons  cru  devoir  chercher  à  obtenir  quelque  réaction 
colorante  spécifique  qui  pût  trancher  la  question  de  la  nature  de  la 
tumeur. 


FiG.  6.  —  Structure  des  gliomes  pleins 
de  la  région  cervico-dorsede. 
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Sur  les  coupes  traitées  par  la  méthode  de  coloration  de  la  névroglie 
de  Weigert,  il  est  facile  de  se  convaincre  que  tous  les  éléments  fibril- 
)  aires  ramassés  en  faisceaux  ou  dispersés  dans  la  tumeur  se  colorent 
d'une  manière  très  inlense  à  l'exclusion  des  parties  de.  structure  con* 
jonctive  évidente  telles  que  les  méninges  et  les  septa  qui  s'en  détachent. 
On  peut  voir  que  les  éléments  fibrillaires  *de  la  tumeur  se  colorent 
comme  la  né\roglie  normale,  que  ces  fibrilles  ont  la  finesse,  la  rigidité 
et  parfois  le  trajet  en  zigzag  des  vraies  fibres  uévrogliques.  Enfin,  on 
peut  remarquer  en  bien  des  points  l'hypertrophie  considérable  de  cer- 
tains éléments  qui  deviennent  mesurables  (i  (x).  Ces  grosses  fibres  se 
rassemblent  en  paquets  formant  des  masses  assez  compactes  et  consti> 
tuent  parfois  une  nappe  continue  sur  les  bords  de  la  tumeur.  On  voit  à 
ce  niveau  les  fibrilles  se  continuer  avec  celles  de  la  névroglie  normale. 

Cette  première  démonstration  ne  nous  parut  point  suffisante.  Aussi 
avons-nous  cherché  à  démontrer  encore  par  une  coloration  spécifique 
l'absence  de  fibrilles  conjonctives  dans  la  tumeur.  Nous  nous  sommes 
servis  pour  cela  de  la  coloration  de  Van  Giéson,  la  fuchsine  acide  étant 
un  véritable  colorant  spécifique  des  fibrilles  conjonctives.  Dans  les 
coupes  traitées  par  l'hématoxyliue  de  Delafield  et  le  Van  Giéson,  on 
peut  constater  que  dans  toute  l'étendue  du  néoplasme  pas  une  seule 
fibrille  n'est  teinte  en  rouge,  à  l'exception  des  parois  vasculaires  qui 
apparaissent  sous  forme  de  petits  cercles  rouges,  tranchant  sur  le  fond 
jaune  orangé  du  néoplasme  névroglique.  Nous  avions  ainsi  une  sorte  de 
double  image  du  néoplasme  dont  l'une  est  comme  le  négatif  de  l'autre, 
névroglie  d'une  part,  tissu  conjonctif  d'autre  part.  (Dans  un  sarcome 
fascicule,  la  décoloration  de  Van  Giéson  arrive  toujours  à  déceler  en  cer- 
tains points  des  fibrilles  qui  se  colorent  fortement  en  rouge  et  parais- 
sent en  continuité  avec  les  corps  fibroplastiques,  comme  nous  en  avons 
du  reste  fait  l'épreuve.) 

Sur  la  coupe  du  néoplasme,  on  aperçoit  surtout  dans  la  coloration 
au  Van  Giéson,  des  vaisseaux  assez  nombreux,  coupés  presque  tous  en 
travers  et  qui,  par  conséquent,  ont  dans  la  moelle  une  direction  longi- 
tudinale. Les  plus  volumineux  mesurent  de  25  à  30  (a  de  diamètre.  Tous 
ont  une  paroi  propre  bien  distincte,  colorée  en  rouge,  ainsi  que  nous 
l'avons  dit  plus  haut,  ce  sont  des  petites  artérioles,  des  veinules  et  des 
capillaires.  Après  la  coloration  névroglique  de  Weigert,  on  constate 
qu'autour  des  petits  vaisseaux  existe  constamment  une  condensation 
des  fibrilles  névrogliques  formant  anneau,  sorte  de  sclérose  névro- 
glique périvasculaire  due  à  l'hypertrophie  de  la  membrane  limitante 
formée  autour  des  vaisseaux  par  la  névroglie  normale.  Tous  ces  vais- 
seaux sont  perméables.  Quelques-uns  contiennent  de  nombreuses  gra- 
nulations brunâtres  libres;  d'autres  granulations  sont  contenues  dans 
de  grandes  cellules  qui  se  trouvent  dans  la  gaine  lymphatique  périvas- 
culaire. Si  on  traite  les  coupes  par  le  sulfhydrate  d'ammoniaque,  ces 
granulations  se  colorent  en  noir  (réaction  des  pigments  ferrugineux). 
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Nous  croyons  pouvoir  conclure  que  malgré  la  limitation  du  néo- 
plasme généralement  attribuée  au  sarcome^  malgré  sa  structure  fasci- 
oulée,  notre  néoplasme  est  un  gliome  pur,  très  riche  en  éléments  cellu- 
laires. 

Gliome  cavitaire  (fig.  4,  5  et  7).  —  La  cavité  apparaît  tout  d'abord 
dans  la  région  dorsale  comme  une  petite  zone  effondrée.  Elle  contient 
des  cellules  de  névroglie  détachées  et  des  leucocytes.  La  cavité  ne  pré- 
sente point  de  paroi.  Celle-ci  est  formée  par  de  gros  faisceaux  de  fibres 
névrogliques,  à  direction  radiée  autour  desquelles  des  fibrilles  beaucoup 
plus  ténues  consti- 
tuent un  lacis  inex- 
tricable. 

Les  différentes  co- 
lorations mention- 
nées dans  rétude  des 
tumeurs  cervico-dor- 
sales  ont  été  prati- 
quées ici,  et  nous 
permettent  d'affir- 
mer que  notre  cavité 
est  entourée  d'élé- 
ments exclusivement 
névrogliques,  fibres 
et  cellules.  En  beau- 
coup de  points  ces 
éléments  se  conti- 
nuent insensiblement 
à  la  périphérie  avec 
les  éléments  névro- 
gliques de  la  char- 
pente médullaire  normale.  Les  vaisseaux  très  nombreux  forment  une 
véritable  couronne  k  la  cavité,  ils  sont  plus  nombreux  que  dans  les 
autres  points  de  la  préparation.  La  plupart  sont  sectionnés  transver- 
salement et  laissent  voir  leur  gaine  périvasculaire  bourrée  de  leuco- 
cytes. Leur  lumière  est  libre,  leur  paroi  ne  semble  point  épaissie. 

En  aucun  point  la  névroglie  ne  se  tasse  pour  constituer,  comme  la 
rhose  a  été  signalée  par  Jofl'roy  et  Âchard  notamment,  une  véritable 
coque  ;  le  bord  de  la  cavité  est  ici  au  contraire  déchiqueté,  révélant  en 
quelque  sorte  le  processus  de  désintégration  duquel  elle  relève.  Les 
détritus  qui  se  rencontrent  dans  la  cavité  sont  composés  de  débris 
névrogliques,  fibres  rompues,  inatière  granuleuse  extrêmement  réfrin- 
gente, cellules  et  débris  cellulaires,  des  leucocytes  et  même,  en  certains 
points  au  milieu  d'un  îlot,  une  petite  artériole  restée  intacte  au  milieu 
de  la  désintégration  qui  s'opérait  autour  d'elle. 

Les  vaisseaux  sont  très  nombreux,  le  plus  grand  nombre  dirigés 


Fig.  7. 
Structure  du  gliome  cavitaire  de  la  région  lombaire. 

c.  Cavité. 

a.  Amas  de  cellules  tombées  dans  la  cavité. 

p.  Parois  de  la  cavité  en  voie  de  désagrégation. 
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verticalement,  plus  ou  moins  proches  de  la  cavité  que  borde  d'ailleurs 
en  certains  poins  la  paroi  de  quelques-uns.  Les  vaisseaux  sont  conges- 
tionnés, les  globules  blancs  sont  nombreux  dans  les  gaines  périvascu- 
laires.  On  ne  distingue  pas  d'altération  des  parois. 

Passons  à  l'examen  anatomo -pathologique  des  tnmeurs  radicnlaires, 
des  racines  et  des  nerfs  périphériques. 

i^  Tumeurs  radiculaires.  —  Nous  prendrons  comme  type  de  descrip- 
tion la  tumeur  de  la  racine  postérieure  représentée  figure  5. 

Sectionnée  transversalement,  cette  tumeur  se  présente  à  la  «oupe 


Fio.  8.  —  Coupe  d'une  racine. 

sous  forme  de  grosse  masse  semi-lunaire,  à  bord  concave,  moulé  sur  la 
moelle.  Dans  la  corne  antérieure  du  croissant  on  retrouve  beaucoup  de 
tubes  nerveux  intacts,  mais  déjà  par  places,  de  grosses  plaques  de  sclé- 
rose à  prolongements  ramifiés  commencent  à  étrangler  les  éléments 
nerveux.  On  y  voit  déjà  le  tissu  conjonctif  intertubulaire  s'épaissir  et 
former  autour  de  chaque  tube  nerveux  des  zones  de  sclérose  concen- 
triques. 

Dans  toute  la  partie  moyenne  et  postérieure  du  croissant  qui  répond 
à  la  section  de  la  tumeur  radiculaire,  les  altérations  sont  tellement 
avancées  qu'il  est  presque  impossible  de  trouver  des  éléments  nerveux. 
La  coupe  laisse  voir  ici  une  série  d'îlots  de  sclérose  répondant  aux 
principaux  faisceaux  de  tubes  nerveux  qui  formaient  la  racine.  Ces  îlots 
de  sclérose  sont  formés  d'éléments  conjonctifs  allant  du  corps  fibro- 
plastique  à  la  fibre  lamineuse;  et  dans  chaque  îlot,  les  éléments  ont 
une  tendance  à  se  grouper  en  traînées  concentriques.  On  a  en  somme 
sous  les  yeux  un  fibrome  à  structure  nodulaire.  Cet  aspect  se  retrouve 
dans  toutes  les  tumeurs  radiculaires  examinées. 
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â*  Racines.  —  Les  racines  qui  ne  sont  pas  le  siège  des  tumeurs  pré- 
cédentes présentent  des  foyers  disséminés  de  sclérose  analogues  à  ceux 
que  nous  venons  de  signaler  dans  la  partie  antérieure  de  la  racine  repré- 
sentée figure  5.  Le  tissu  conjonctif  intertubulaire  est  épaissi,  de  sorte 
que  les  tubes  paraissent  écartés  les  uns  des  autres. 

Par  places  apparaissent  des  plaques  de  sclérose  résultant  d'une  con- 
densation du  tissu  conjonctif  autour  des  tubes  nerveux. 

On  y  trouve  enfin  une  sclérose  des  plus  curieuses,  véritable  sclérose 
monotubùlaire  et  péritubulaire,  formant   autour  de  chaque  tube  une 


Fio.  9.  —  Fcusceau  du  sciatique  gauche. 

gaine  fibreuse  épaisse,  nettement  constituée  par  des  lames  conjonctives 
concentriques.  Nous  figurons  (fig.  9)  une  lésion  identique  dans  le 
sciatique.  L'aspect  ainsi  présenté  pourrait  faire  songer  à  de  petits  vais- 
seaux sclérosés  à  paroi  très  épaissie.  Cette  interprétation  ne  saurait 
être  admise  dès  que  Ton  a  constaté  le  grand  nombre  de  ces  petits  foyers 
scléreux  et  les  transitions  qui  existent  entre  eux  et  les  tubes  encore 
intacts.  Il  semble  m^me  que  les  gaines  de  Schwann  jouent  un  rôle  dans 
ce  processus  pathologique  et  donnent  par  leur  hypertrophie,  les  gaines 
conjonctives  concentriques. 

Les  ganglions  rachidiens  présentent  de  semblables  altérations  de 
sclérose.  Les  cellules  n*y  paraissent  généralement  pas  très  altérées. 

3<>  Les  nerfs  sciatiques  sont  profondément  atteints. 

Le  tissu  interfasçiculaire  est  à  peu  près  normal,  il  est  un  peu  plus 
abondant  par  places  et  les  vaisseaux  qui  le  sillonnent  présentent  de  la 
périartérite.  Les  gaines  lamelleuses  sont  bien  marquées,  mais  elles  ne 
présentent  pas  d'épaississement. 

A  l'intérieur  des  faisceaux  on  constate  des  lésions  très  avancées  de 
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sclérose  en  ilôts  pins  ou  moins  confluents,  occupant  parfois  la  totaliU* 
d'un  faisceaa. 

Cette  sclérose  se  présente  sous  le  type  déjà  vu  dans  les  racines  :  lioUi 
constitués  par  une  série  de  petits  foyers  mono-  et  pérîtubulaires.  Chaque 
tabe  nerveux  est  entouré  isolément  de  zones  concentriques  de  tissu 
coDJonctif. 

Ces  nerfs  sont  en  somme  atteints  d'une  névrite  interstitielle  à  forme 
particulière  mono-  et  péritnbalaire. 

Les  vaisseaux  intrafascicnlaires  présentent  un  certain  degré  de  péri- 
artérite,  mais  peu  marquée. 

DISCUSSION    CLINIQUE 

Dans  le  cas  que  nous  venons  de  rapporter,  le  diagnostic 
est  resté  indécis.  Nous  nous  sommes  bornés  à  supposer  dans  la 
moelle  une  lésion  profondément  destructive  dont  la  nature 
nous  échappait.  L'autopsie  nous  y  a  montré  des  tumeurs  glio- 
mateuses  avec  syringomyélie.  Nous  avons  trouvé  en  pliis  des 
tumeurs  des  racines  et  des  altérations  des  nerfs  périphériques. 

La  complexité  et  l'étendue  des  lésions  justifie  la  géné- 
ralisation des  symptômes.  Par  contre  elle  interdit  tout 
essai  de  localisation  et  de  physiologie  pathologique.  Il  est 
impossible  notamment  d'attribuer  à  la  cavité  la  part  qui 
lui  revient  dans  la  production  des  troubles  observés,  d'au- 
tant plus  que  si  l'on  compare  l'importance  de  la  cavité  à 
celles  des  autres  lésions,  on  verra  de  suite  que  cette  part 
est  minime,  et  l'on  admettra  avec  Roth  *  et  Dana^  que  la 
plupart  des  symptômes  de  la  syringomyélie  n'ont  rien  à 
voir  avec  la  cavité,  mais  sont  le  résultat  des  lésions  qui 
l'ont  déterminée  ou  qui  coexistent  avec  elle  : 

Cette  conclusion  s'impose  particulièrement  pour  la  dis- 
sociation syringomyélique  des  sensibilités.  On  sait  que 
Schûllze'  et  Kahler*  (1882)  avaient  décrit  un  syndrome 
propre  à  la  syringomyélie,  syndromere  posant  en  particulier 
sur  la  dissociation  des  sensibilités  :  le  malade  atteint  do 
syringomyélie  conservait  la  sensibilité  tactile  et  perdait  là 
sensibilité  à  la  douleur  et  à  la  température, 

1.  Roth,  Coiufrès  des  Médecins  aliénisles  el  neiirologistes  de  France,  I89*i. 

2.  Dana,  Journal  of  neiDous  and  mental  diseases,  septembre  18^4. 

3.  ScHULTZE,  Virchou's  ArchiVy  1882,  Bd.  LXXXVU,  p.  510. 

4.  Rahler,  Prager  tnedicin.  Wochenschrifi,  1883. 
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Après  même  qu'on  eut  montré  qu'à  côté  de  type  classique 
pouvaient  se  placer  une  série  indéfinie  de  formes  cliniques  ', 
et  qu'aux  symptômes  communément  notés  il  fallait  en  ajou- 
ter d'autres  très  nombreux  \  la  dissociation  des  sensibilités 
restait  l'apanage  de  la  syringomyélie  et  donnait  l'estampille 
à  la  maladie.  Et  Guinon  [Traité  de  Médecine,  t.  VI)  pouvait 
encore  écrire  en  1896  :  «  Mais  il  est  bien  entendu  que  dans 
tous  ces  cas  on  retrouvera  toujours,  à  un  degré  plus  ou 
moins  accentué,  des  signes  caractéristiques  de  la  maladie,  et 
en  particulier  les  troubles  sensitifs  et  la  dissociation  syrin- 
gomyélique  de  la  sensibilité.  » 

Or,  non  seulement  la  dissociation  syringomyélique  n'exis- 
tait pas  chez  notre  malade,  mais  on  y  observait  le  phéno- 
mène inverse,  c'est-à-dire  que  la  sensibilité  au  taci  avait 
disparu,  tandis  que  la  sensibilité  à  la  douleur  et  à  la  tem- 
pérature était  conservée.  La  raison  physiologique  de  cette 
dissociation  inverse  nous  échappe,  mais  le  fait  existe  et 
montre  que  la  «  syringomyélie  peut  exister  sans  le  syn- 
drome dissociation  »  (Grasset'). 

Déjà  Joffroy  et  Âchard,  Schuppel,  Rosenblalt,  Préobra- 
jensky  avaient  trouvé  les  trois  modes  de  la  sensibilité  atteints. 
Roth,  sur  18  cas,  signale  11  fois  Tanesthésie  tactile;  dans  une 
observation  de  Déjerine  et  Thomas,  intégrité  de  la  sensibilité  ; 
Anna  Baumler,  sur  66  cas  avec  autopsie,  en  compte  55  sans 
dissociation;  DimitroiT  (297  observations),  Schlesinger 
(526  cas)^  signalent  de  nombreux  cas  sans  dissociation.  Enfin, 
notre  observation,  jointe  à  toutes  les  précédentes,  montre  une 

1.  Syringomyélies  rappelant  la  maladie  de  Morvan,  la  maladie  de  Ou* 
chenne-Aran,  la  sclérose  latérale  amyotrophique,  les  polynéTrites,  sans  comp- 
ter les  formes  latentes  généralisées  disséminées,  monoplégiques,  hémiplé- 
giques, etc. 

2.  Troubles  trophiques  et  vasomoteurs  de  toute  espèce  :  main  succulente 
iMarinesco),  erythromélalgle  (Pospelow),  acromégalie  (P.  Marie),  thorax  en 
bateau  (P.  Marie  et  Astié,  Lùntz),  hémiatrophie  de  la  face  (Déjerine  et  Miral- 
lié,  Queyrat  et  Chrétien),  troubles  oculo-pupillaires,  troubles  d'origine  bul- 
baire, signes  d'ataxie  locomotrice  (Babes  et  Manicatide)  ;  signes  de  tumeur 
du  cervelet...,  et  enfin  les  associations  avec  diverses  maladies  :  hystérie,  ma- 
ladie de  Basedow,  hydrocéphalie,  spina  bifida  i,Dufour]. 

3.  Grasset,  La  dissociation  dite  syringomyélique  des  sensibilités.  Leçons 
professées  àThùpital  Saint-Eloi,  Montpellier,  du  29  au  14  juin  1899,  in  JVou^ 
veau  Montpellier  médical^  1900. 

4.  Joffroy  et  Achard,  Schuppel,  Rosenblatt,  Préobrajensky,  Koth,  Déje- 
rine et  Thomas,  Baumler,  Dimitroff,  Schlesinger  cités  par  Grasset. 
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fois  de  plus  que  tous  les  troubles  de  la  sensibilité  peuvent 
s'observer  au  cours  de  la  syringomyélie. 

Si,  d'autre  part  on  admet  que  c<  le  syndrome  dissociation  * 
peut  exister  sans  syringomyélie  »  (Grasset),  on  se  rend 
compte  que  la  syringomyélie  n'échappe  pas  aux  lois  géné- 
rales de  la  pathologie  nerveuse,  qu'elle  n'a  pas  de  syndrome 
spécial,  et  que  les  troubles  de  la  sensibilité  qu'on  y  relève 
sont  fonctions  de  son  siège  et  non  de  sa  nature  (Joffroy  et 
Achard')  On  se  rend  compte  également  combien  en  réalité 
est  de  peu  d'importance  la  présence  d'une  cavité  quand  d'au- 
tres lésions  si  étendues  l'accompagnent.  C'est  à  ces  lésions 
(dénature  variable  d'ailleurs)  qu'il  faut  attribuer  la  plupart 
des  signes  qu'on  a  rangés  sous  le  nom  de  syndrome  syrin- 
gomyélique. 

Il  nous  reste,  au  point  de  vue  clinique,  à  signaler  en 
passant,  comme  S3rmplômes  spéciaux  à  notre  avis,  la  persis- 
tance des  réflexes  tendineux  et  la  présence  d'un  élément 
spasmodique  qui  nous  firent  penser  d'abord  à  la  sclérose 
latérale  amyotrophique  ;  l'absence  de  troubles  tropbiques 
cutanés,  osseux  ou  articulaires  ;  et  enfin  la  surdité  que  nous 
avons  attribuée  à  une  névrite  de  l'auditif. 

Remarquons  encore  la  rapidité  de  l'évolution  de  la  ma* 
ladie  :  17  mois.  Enfin,  on  a  vu  que  l'historique  révèle  dans 
les  antécédents  du  malade  deux  traumalismes  :  l'un,  2  ans 
avant  le  début  des  accidents  avec  troubles  nerveux  consé- 
cutifs et  passagers,  paralysie  de  la  jambe  gauche  ;  l'autre 
marquant  le  début  de  la  maladie.  Quelle  est  la  valeur  étio* 
logique  de  ces  deux  traumatismes?  11  nest  pas  possible  de 
s'en  rendre  compte.  Le  premier  a-t-il  agi  par  voie  de  névrite 
ascendante  ou  par  action  sur  le  centre  tropbique  de  la  région 
lésée,  et  le  second  par  action  directe  sur  la  moelle?  ou  bien 

1.  Signalé  par  Charcot  dans  l'hystérie  (1891);  dans  des  myélites  de  natur» 
diverse  (Minor,  Vines);  avec  le  syndrome  de  Brown-Séquard  (Lahr^;  dans  le 
mal  de  Pott  (David  Edsall)  ;  la  névrite  alcoolique  ^Lancereaux)  ;  la  lèpre  (Le- 
loir  et  Babinski);  l'hématomyélie  < Minor);  l'ataxie  locomotrice  (Parmentieri; 
les  tumeurs  extra-médullaires  (Raymond);  les  compressions  et  trauma- 
tismes de  la  moelle  (Van  Gehuchten).  —  Cf.  Raymoxd,  Arch.  de  Neurologie,. 
1893,  vol.  XXVI,  p.  97,  et  Vax  Gehuchtex,  Société  belge  de  SeuroloyiCy  4891  et 
Semaine  médicale,  avril  1899,  et  Grasset,  loc.  cil. 

2.  JoFFROY  et  AcHAHD,  Avchives  de  Phtfsiohgie,  1881.  p.  415;  Archives  de 
Médecine  ejrpénmentale,  1890,  p.  540,  et,  1891,  p.  90. 
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n'y  faut-il  voir  que  l'action  générale  du  traumatisme  sur 
les  tumeurs? Nous  signalons  simplement  le  fait  comme  fré- 
quent au  début  de  la  syringomyélie  et  de  la  gliomatose 
médullaire. 

RÉSUMÉ    ANATOMO-PATHOLOGIQUE 

En  résumé,  nous  avons  à  considérer  les  éléments  sui- 
vants : 

1*^  Dans  la  moelle  cervicale^  un  gliome  central  volumi- 
neux, dont  nous  manque  l'extrémité  supérieure.  Longueur 
de  la  portion  observée  :  1  centimètre;  diamètre  transversal  : 
7  millimètres  ;  diamètre  antéro-postérieur  :  3  millimètres. 
Destruction  presque  complète  de  la  substance  grise  de  la 
moelle.  Il  cesse  au  niveau  de  la  4"^  paire  cervicale. 

2^  Un  second  gliome,  fusiforme,  plus  effilé  en  haut  qu'en 
bas,  s' étendant  de  la  5«  paire  cervicale  à  la  V  paire  dorsale. 
Il  a  son  origine  dans  le  cordon  antérieur  droit  et  descend 
en  augmentant  de  volume.  Diamètres  :  2  millimètres  à 
Textrémité  inférieure  de  la  moelle  cervicale,  4  millimètres 
au  début  de  la  moelle  dorsale,  5  millimètres  (diamètre 
maximum)  au  niveau  de  la  4*  paire  dorsale.  Â  partir  de  là, 
le  volume  diminue  et  la  tumeur  se  termine  en  s*effilant. 

La  tige  gliomateuse,  en  grossissant,  pénètre  dans  la  sub- 
stance grise  qu'elle  refoule  et  dont  elle  disperse  et  détruit  en 
partie  les  éléments.  La  substance  grise  réapparaît  à  mesure 
que  le  gliome  va  diminuant.  En  aucun  point  le  gliome  ne 
s*est  substitué  à  la  substance  grise  ;  il  y  pénètre  comme  un 
coin  et  la  refoule  simplement.  En  outre  il  n  affecte  aucun 
rapport  avecTépendyme. 

Beaucoup  plus  riche  en  cellules  qu'en  fibrilles,  ce  gliome 
est  parcouru  dans  toute  sa  hauteur  par  de  nombreux  vais- 
seaux, la  plupart  dirigés  parallèlement  à  l'axe  de  la  tumeur. 
Entourés  d'une  zone  exclusivement  fibrillaire,  à  paroi  nor- 
male, sans  trace  d'oblitération,  aucun  de  ces  vaisseaux  n'est 
le  centre  d'une  zone  de  transformation  hyaline.  Leur  grand 
nonobre  parait  devoir  garantir,  du  moins  dans  leur  état 
actuel,  le  gliome  contre  le  ramollissement. 

3*  Un  troisième  gliome  qui  siège  dans  les  cordons  posté- 
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rieurs.  De  stmcture  fibrillaire  lâche,  il  atteint  son  plus 
grand  développement  dans  la  région  dorsale  où  il  se  creuse 
au  niveau  de  la  5®  paire  dorsale  d'une  cavité  sans  paroi 
propre  et  entourée  de  fibrilles  névrogllques  qui  viennent 
s'y  perdre.  Cette  cavité  toujours  limitée  au  cordon  postérieur 
s'étend  jusqu'à  l'extrémité  inférieure  de  la  moelle  lombaire. 
Au  niveau  de  la  8«  paire  dorsale,  elle  vient  se  mettre  en 
rapport  avec  la  pie-mère  par  un  orifice  en  cratère. 

4®  Des  tumeurs  des  racines  de  nature  fibromateuse  et  de 
la  névrite  interstitielle  des  sciatiques. 

Laissant  de  côté  le  gliome  cervical  que  nous  n'avons  pu 
étudier,  nous  avons  à  nous  demander  si  le  giiome  cervico- 
dorsal  est  la  conséquence  de  quelques  lésions  antérieures. 
Nous  avons  bien  trouvé  des  lésions  de  cellules  ganglion- 
naires des  cornes  antérieures  et  une  épendymite  dans  les 
régions  où  s'est  développé  le  gliome.  Mais  nous  ne  croyons 
pas  pouvoir  établir  entre  ces  altérations  et  ia  tun^eur  des 
rapports  de  cause  à  effet.  Car  le  gliome  prend  naissance  dans 
le  cordon  antérieur,  loin  de  Tépendyme  et  de  la  substance 
grise.  Plus  bas,  il  n'affecte  de  rapports  avec  Tépendyme  que 
pour  la  refouler,  et  si  nous  trouvons  des  cellules  de  la  sub- 
stance grise  dégénérées,  nous  considérons  cette  dégénéres- 
cence comme  le  résultat  du  refoulement,  de  l'écrasement  de 
ces  éléments  nerveux,  et  nous  n'y  voyons  pas  l'origine  d'une 
réaction  névroglique  à  distance  qui  aurait  produit  le  gliome. 
Les  vaisseaux  ont-ils  quelque  part  à  sa  formation?  Il  est  im- 
possible de  se  prononcer  sur  ce  point  bien  qu'on  trouve  abon- 
damment disséminés  dans  la  tumeur  des  vaisseaux  entourés 
d'un  anneau  fibrillaire.  Nous  nous  bornerons  à  cette  constata- 
tion. Nous  avons  signalé  dans  la  région  des  cordons  posté- 
rieurs de  la  moelle  cervicale  une  altération  caractérisée  par 
la  prolifération  de  la  trame  névroglique  normale.  Cette  néo- 
formation, peu  caractérisée  à  ce  niveau,  se  modifie  peu  à 
peu,  tend  à  se  limiter  et  prend  vers  la  région  dorsale  l'aspect 
d'un  gliome  sans  toutefois  avoir  des  limites  aussi  précises 
que  celles  du  giiome  précédent,  dont  elle  diffère  encore  par 
sa  texture  plus  lâche  et  parla  grande  abondance  des  fibrilles 
qu'elle  contient  (fig.  6  et  7). 
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Nous  disons  gliome  et  non  gliose  parce  que  la  lésion  que 
nous  constatons  représente  non  pas  une  simple  modification 
de  la  structure  de  la  moelle,  mais  un  véritable  remaniement 
de  celle-ci.  Philippe  et  Oberthtir*  parlent  des  analogies 
anatomo-pathologiques  que  présentaient  certaines  formes 
de  gliose  avec  des  formes  inflammatoires  particulières  telles 
que  rhyperplasie  nodulaire  du  foie  de  Kelsch  et  Kiener. 
Cette  comparaison  très  ingénieuse  ne  nous  semble  pas  appli- 
cable au  cas  présent.  Dans  l'hyperplasie  noduiaire,  tous  les 
éléments  du  foie  contribuent  également  à  la  constitution  du 
nodule,  tandis  que  dans  le  nodule  névroglique  que  nous 
décrivons,  les  fibres  névrogliques  et  les  cellules  sont  seules 
représentées.  On  ne  trouve  plus  de  tubes  nerveux  au  milieu 
du  lacis  des  fibrilles  à  disposition  radiée.  Cette  lésion  est 
donc  quelque  chose  de  surajouté  à  la  moelle,  quelque  chose 
de  nouveau,  une  néoformation,  une  tumeur,  un  gliome. 
C'est  pourquoi  nous  excluons  le  terme  de  simple  gliose 
appliqué  à  de  pareilles  productions.  Rappelons  d'ailleurs 
que  la  nature  gliomateuse  des  tumeurs  de  la  région  cervico- 
dorsale  ne  peut  faire  aucun  doute.  Dans  notre  interprétation, 
celle  de  la  région  lombaire  se  rattache  par  sa  nature  à  celle 
des  étages  supérieurs. 

D'après  les  auteurs  le  siège  habituel,  sinon  constant, 
du  gliome  est  la  région  centro-postérieure  de  la  substance 
grise.  De  là  il  pousse  des  prolongements  dans  les  cornes 
postérieures,  d  abord  d*un  côté,  puis  de  l'autre,  en  passant 
en  arrière  de  la  commissure,  et  enfin  il  «  n'envahit  que 
tardivement  et  d'une  manière  inconstante  les  cordons 
blancs  de  la  moelle  »  (Philippe  et  Oberthûr).  Or  nous  avons 
vu  que  notre  troisième  gliome  s'était  développé  en  plein  dans 
la  substance  blanche  et  y  était  resté  localisé,  n'intéressant 
que  fort  peu  la  substance  grise  de  la  corne  postérieure 
gauche  (fig.  4  et  5)  ;  notre  gliome  cervico-dorsal  n'occupe 
pas  non  plus  le  siège  classique  :  en  haut  il  commence  dans 
le  cordon  antérieur  droit ,  puis  il  gagne  la  substance  grise, 
mais  c'est  surtout  dans  les  parties  antérieures  de  cette  sub- 

i.  Philippe  et  Obertmim,  Archives  de  Médecine  expérimentale,  juillet  et 
septembre  1900. 
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stance  qu'il  se  développe  (fig.  2,  3  et  4).  Il  y  a  là  une  excep* 
tîon  à  la  règle  qui  nous  parait  rare  et  digne  de  remarque. 

Cela  dit,  passons  à  l'étude  de  notre  cavité.  Elle  se  forme 
au  milieu  du  gliome  dorso-lombaire  par  la  désagrégation  du 
tissu  gliomateux,  désagrégation  dont  nous  allons  chercher  la 
cause.  Nous  avons  dit  qu'au  niveau  de  la  cavité  les  vaisseaux 
très  abondants  contenaient  de  nombreux  leucocytes  et  que 
leur  gaine  périlymphatique  en  était  également  remplie. 
Nous  en  avons  signalé  aussi  un  grand  nombre  dans  les 
gaines  périvasculaires  des  vaisseaux  de  la  région  postérieure 
de  la  moelle  lombaire.  Âjoutons-y  l'engorgement  des  vais- 
seaux des  racines  et  la  congestion  intense  des  veines  pie- 
mériennes  à  la  région  [postérieure  de  la  moelle  dorso- 
lombaire;  nous  aurons  ainsi  tous  les  signes  d'une  stase 
circulatoire  bien  nette. 

C'est  à  la  compression  exercée  par  la  tige  gliomateuse 
de  la  région  dorsale,  et  sans  doute  aussi  parcelle  de  la  région 
cervicale  qu'il  faut  attribuer  cette  stase.  Les  tumeurs  sont, 
en  effet,  comparables  à  des  coins  qui  refoulent  et  suppri- 
ment les  voies  sanguines  de  retour  existant  au  centre  de  la 
moelle  :  d'oii  une  gène  circulatoire  considérable  dans  les 
vaisseaux  de  la  région  postérieure.  Cette  gène  circulatoire 
retentira  surtout  sur  la  partie  profonde  des  cordons  poste* 
rieurs  située  à  Textrème  limite  du  champ  de  l'artère  du 
sillon  postérieur  et  qui,  de  ce  fait,  ressent  très  vivement  les 
troubles  circulatoires. 

De  plus,  à  l'état  normal,  cette  région  devrait  envoyer 
son  sang  veineux  dans  les  veines  para-épendymaires  qui  sont 
ici  supprimées.  Donc  irrigation  normalement  faible,  rendue 
impossible  par  la  stase  veineuse  et  la  suppression  des  voies 
de  retour.  Or  c'est  précisément  en  ce  point  que  s'est  déve- 
loppée notre  cavité.  Nous  sommes  ainsi  amenés  à  trouver  un 
lien  entre  la  cavité  et  les  troubles  de  la  circulation  et  à  pen- 
ser avec  Langhans  *  que  la  désintégration  granuleuse  dont  le 
dernier  terme  est  la  formation  de  notre  cavité  est  due  à  la 
stase  veineuse. 

1.  Langiiaxs,  Ueber  Hôhlenbildungen  im  Rùckenmark  als  Folge  vonBluU- 
tauung  (Virchow's  Archiv,  188f). 
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Cette  pathogénic,  qui  nous  parait  s'imposer  dans  le  cas 
particulier  que  nous  étudions,  n'est  pas,  tant  s'en  faut, 
admise  dans  tous  les  cas  de  syringomylie,  et  il  ne  nous  parait 
pas  inutile  de  citer  les  opinions  qui  ont  cours  sur  l'origine 
de  cette  lésion. 

Étymologiquement,  syringomyélie  veut  dire  cavité  mé- 
dullaire en  forme  de  fige.  C'est  la  définition  d'Ollivier  d'An- 
gers (1837),  qui,  ignorant  l'existence  du  canal  central,  con- 
sidère toutes  les  cavités  médullaires  comme  pathologiques. 
La  découverte-  du  canal  central  (Stilling,  1859)  renverse 
cette  conception  et  fait  croire  que  ces  cavités  sont  le  résul- 
tat de  la  distension  du  canal  :  la  syringomyélie  menace  de 
disparaître  devant  Vhydromyélie. 

Se  plaçant  au  point  de  vue  pathogénique,  Lockhart 
Clarke  (1865-1866)  dénonce  la  désintégration  granuleuse 
consécutive  à  certains  troubles  de  nutrition  comme  une 
cause  de  formation  cavitaire  dans  la  moelle.  Charcot  et 
Joffroy  (1869)  se  rallient  à  cette  explication,  sans  d'ailleurs 
attacher  un  sens  précis  à  Taltération  ainsi  désignée.  Pour 
Ballopeau  (1869),  le  processus  qui  a  provoqué  la  perte  de 
substance  est  une  sorte  d'atrophie  des  éléments  nerveux  bien 
plutôt  qu'une  mortification  véritable.  Cette  atrophie  serait 
due  à  l'obstacle  que  l'épaississement  des  parois  vasculaires 
oppose  aux  échanges  nutritifs. 

Plus  tard  Simon  (1875)  décrit  le  gliome  et  pose  la  théorie 
gliomateuse  de  la  syringomyélie  qui,  incontestée  et  seule  ad- 
mise pendant  quelques  années,  compte  toujours  de  nombreux 
partisans,  entre  autres  Schfiltze,  Baûmler,  Roth,Déjerine. 

Mais  dès  1881,  Langhans  s'appuyant  sur  quatre  cas  de 
tumeur  non  gliomateuse  du  bulbe  avec  cavité  dans  la  moelle, 
admet  que  les  cavités  intramédullaires  peuvent  reconnaître 
pour  origine  une  stase  circulatoire  due  à  la  compression 
exercée  en  un  point  de  l'axe  médullaire.  R.  Wichmann(1887), 
Schmaus,  Schwartz  corroborent  par  de  nombreux  cas  les 
conclusions  de  Langhans,  et  Rosenbach  et  Schtscherback 
en  fournissent  la  preuve  expérimentale. 

Au  contraire,  HofTmann  et  Schlesinger  rejettent  l'inter- 
prétation de  Langhans  et  montrent  que  parfois  la  compres- 
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sion  médullaire  a  été  accompagnée  de  dilatation  du  canal 
central  non  au-dessous  mais  au-dessus  du  point  comprimé, 
ce  qui  ne  permet  pas  d'accuser  la  stase  veineuse. 

D  autre  part,  Joffroy  et  Achard  opposaient  i  la  syringo- 
myélie  gliomateuse  de  Simon  la  syringomyélie  par  myéliti' 
caviiaire  et  admettaient  que  dans  ce  cas  la  cavité  est  due 
soit  à  la  stase  veineuse,  soit  à  Tinsuffisance  d'irrigation  des 
tissus  par  thrombose  artérielle. 

Disons  en  passant  que  les  cas  de  Hallopeau,  de  Joffroy 
et  Achard  ont  été  considérés  par  Déjerine  comme  des  cas 
de  gliome  méconnu. 

D'autres  auteurs  (Erb,  Leyden,  Stadelmann)  ont  pensé 
que  la  syringomyélie  pouvait  provenir  de  foyers  d'hémor- 
rhagie  ou  de  ramollissement.  Vircbow  lui  reconnaît  une 
origine  embryonnaire  :  il  s'agirait  du  réveil  et  de  la  proli- 
fération d'inclusions  épithéliales,  para-épendymaires,  avec 
distension  de  voies  préformées  mais  restées  oblitérées. 
Dans  le  même  ordre  d'idées,  Rosenthal  (1898)  vient  de  dé- 
crire une  forme  spéciale  :  Neuro-épithelioma  gliomatostnu 
microcysticum  {Zieglers  Beitrage^  1898,  Bd  XXIII). 

Enfin  citons  pour  finir  Steudener,  qui  attribue  la  forma- 
tion cavitaire  à  une  dégénérescence  colloïde,  et  Eickoldt,  qui 
en  fait  le  résultat  d'une  myélite  périépendymaire. 

Quant  aux  rapports  de  la  cavité  pathologique  avec  le 
canal  central,  les  uns  (Schlesinger,  Hoffmann,  Kahler  et  Pick, 
Leyden  et  Schultze)  pensent  que  la  syringomyélie  a  son 
point  de  départ  dans  le  canal;  pour  d'autres  fCharcot, 
Kronthal,  Langhans,  Orlowski),  l'intervention  de  Tépendyme 
n'est  nullement  nécessaire. 

Tous  les  auteurs,  d*ailleurs,  ne  sont  pas  les  partisans 
exclusifs  d'une  théorie,  et  si  Baumler,  Roth,  Déjerine  n'ad- 
mettent que  la  syringomyélie  gliomateuse,  la  plupart  en 
considèrent  plusieurs  variétés  \ 

1.  Pour  Charcot  trois  formes  :  1"  par  malformation  médullaire;  2*  par 
myélite  périépendymaire  ;  3"  par  gliome  médullaire.  Chiari  admet  également 
trois  espèces  :  1"  syringomyélies  provenant  du  canal  central  à  fusionner  avec 
l'hydromyélie  ;  2"  syringomyélies  par  destruction  d'une  néoplasie  névro- 
glique  ;  3*»  syringomyélies  par  troubles  circulatoires  (hémorrhagies,  ramollis- 
sement, etc.)*  Redlich  les  classe  ainsi  :  s>Tingomyélies  dues  :  1"  &  la  fonte 
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En  considérant  dans  sa  totalité  et  dans  le  sens  le  plus 
large  l'ensemble  des  cavités  médullaires  qu'on  peut  appeler 
avec  Roger  Cœlomyelies,  il  semble  que  le  tableau  (page  120) 
résume  à  peu  près  les  conceptions  pathogéniques  des  auteurs 
sur  cette  question  S 

MM.  Philippe  et  Oberthûr,  dans  une  publication  récente, 
distinguent  les  syringomyélies  en  syringomyélie  vraie  et  en 
pseudo-syringomyélies.  La  syringomyélie  vraie  affecte  deux 
formes  :  1®  une  forme  cavUaire,  ayant  les  caractères  suivants  : 
paroi  plus  ou  moins  dense,  dégénérescence  spéciale  sans 
rapports  avec  les  troubles  vasculaires,  ne  dépendant  pas  de 
Tépendyme,  d'allure  lente  ;  2*»  une  forme  pachi/-ménmgiiique 
à  tissu  spongieux,  à  évolution  rapide. 

MM.  Philippe  et  Oberthur  n'admettent  pas  l'existence 
d'un  syndrome  syringomyélique,  et  reconnaissent  dans  la 
syringomyélie  «  une  maladie  vraiment  spécifique  »  qui  n'a 
rien  à  faire  ni  avec  la  myélite  habituelle,  ni  avec  le  gliome 
classique  des  centres  nerveux  ». 

Toutes  les  autres  cavités  de  la  moelle  doivent,  d'après  les 
mêmes  auteurs,  être  classées  dans  les  pseudo-syringomyélies. 

Si  nous  mettons  à  part  la  conception  de  AIM.  Philippe  et 
Oberthur,  on  voit  que  notre  observation,  en  ce  qui  concerne 
la  cavité,  peut  se  classer  à  côté  de  cas  observés  par  Lang- 
hans%  par  Joffroy  et.Achard%  par  Kronthal*,  par  Schmaus% 

de  tumeurs;  2»  à  des  hémorrhagies  (apopleetische  Cysteni;  3»  à  un  processus 
myélitique.  Joffroy  et  Achard  font  des  réserves  pour  les  cavités  dues  à  la 
fonte  d'un  gliome  et  reconnaissent  les  deux  variétés  par  myélite  et  par  stase, 
dans  tous  les  cas  la  cavité  succédant  à  l'ischémie  par  oblitération  artérielle 
ou  à  la  stase  par  oblitération  veineuse.  Schlesinger  donne  à  la  syringomyélie 
des  origines  très  multiples  :  tumeur,  prolifération  névroglique,  troubles  de 
développement,  altérations  vasculaires,  hémorrhagies,  toutes  ces  causes 
pouvant  agir  isolément  ou  se  combiner  pour  donner  naissance  à  la  cavité. 

1.  Pour  la  bibliographie  de  toute  cette  partie  de  la  publication,  Cf.  Thèse 
de  Brubl,  Paris,  1889-90,  n»  101;  —  les  mémoires  de  Joffroy  et  Achard;  — 
Thèse  de  Critzmann,  1891-92;  —  Hoom,  Revue  de  médecine,  {^92,-^16  mémoire 
récent  de  Philippe  et  Oberthur  ;  —  les  comptes  rendus  de  la  Société  de  Neuro- 
logie,  de  la  Société  médicale  des  Hôpitaux,  de  la  Société  de  Biologie. 

2.  Dans  quatre  cas  de  tumeur  bulbaire  non  gliomateuse  avec  formation 
cavitaire  dans  la  partie  inférieure  de  la  moelle.  Cité  par  Joffroy  et  Achard. 

3.  Dans  un  cas  de  myélite  cavitaire,  lacis  veineux  noirâtre  à  la  partie 
postérieure  de  la  moelle. 

4.  Sarcome  de  la  dure-mère  comprimant  la  moelle.  Cité  par  Joffroy  et 
Achard. 

5.  Carie  vertébrale  de  la  dure-mère  comprimant  la  moelle. 
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par  Schûltze  \  par  l'un  de  nous',  par  Wichmann^  Nos  tumeurs 

cervico-dorsales  paraissent  être  la  cause  de  la  cavité,  non 

par  la  fonte  de  leur  propre  tissu,  mais  par  la  compression 

qu'elles  exercent  sur  les  voies  sanguines  de  retour,  déter-  J 

minant  ainsi  dans  le  gliome  placé  plus  bas  une  dégénères-  ] 

cence  spéciale  et  la  formation  d'une  cavité.  j 

Nos  lésions  ne  se  bornent  pas  à  la  moelle,  et  nous  avons  i 

mentionné  plus  haut  des  lésions  très  avancées  du  système  i^ 

nerveux  périphérique  :  racines,  ganglions,  sciatiques.  5 

Joffroy  et  Achard  ont  décrit  dans  un  cas  de   syringo-  J 

myélie  à  forme  de  maladie  de  Morvan  de  la  sclérose  intra-  j! 

fasciculaire  dans  plusieurs  nerfs,  mais  dans  notre  observa-:  ,j 

tion  des  altérations  interstitielles  remarquables  :  fibromes  ^  j 

radiculaires,  sclérose  ganglionnaire,  sclérose  fasciculaire,  ) 

mono-  et  péritubulaire,  revêtent   une   intensité  qui  ne  fut 
peut-être  jamais  constatée.  '\ 

Quelle  est  la  palhogénie  des  ces  altérations?  Joffroy  et  j 

Achard  ont  signalé  à  la  partie  interne  des  gaines  lamelleuses 
des  nerfs  sclérosés  des  vaisseaux  en  voie    d'oblitération,  \ 

fait  signalé  également  par  Holschewnikoff. 

La  périartérite  que  nous  avons  notée  est  insuffisante  pour 
expliquer  la  sclérose  des  nerfs,  et  nous  pensons  que  c'est 
dans  l'altération  de  l'élément  nerveux  lui-même  qu'il  faut 
voir  la  cause  de  cette  réaction  conjonctive. 

Cette  question  de  palhogénie  mise  de  côté,  un  rappro- 
chement s'impose  entre  les  tumeurs  radiculaires  que  nous 
avons  décrites  et  celles  qui  ont  été  observées  récemment 
par  M.  Cestan\  A  l'autopsie  d'un  malade  chez  qui  on 
observa  des  troubles  cérébelleux,  outre  deux  tumeurs  fibreuses 
du  cervelet  et  une  dizaine  de  petites  tumeurs  de  même 
nature  disséminées  dans  la  moelle,  cet  auteur  a  trouvé, 
réparties  sur  les  3**  et  4«  paires  crâniennes,  sur  les  racines 

1.  Tomeur  cancéreuse  de  la  dure-mère  comprimant  la  moelle. 

2.  Tuberculose  vertébrale  ayant  amené  par  compression,  à  la  partie  infé- 
rieure de  la  moelle,  la  formation  de  deux  cavités  (cets  inédit). 

3.  Étude  des  cavités  produites  par  compression,  basée  sur  de  nombreux 
cas,  Geschwulst  und  Hôhlenbildung  im  Ruckenmark,  etc.,  Stuttgart,  1881. 

4.  Cestan,  Neurofibromatose  médullaire,  Société  de  Neurologie,  !•'  février 
1900;  ffprue  de  Neurologie,  p.  161,  1900. 


Ï'2r2  J.    PATOIR  ET  G.   RAVIART. 

rachidiennes  antérieures  et  postérieures  et  sur  la  queue  de 
cheval,  une  grande  quantité  de  petites  tumeurs  dures,  gri- 
sâtres, composées  de  fibres  enroulées  en  tourbillon  et  dis- 
posées «  de  telle  sorte  que  chaque  cylindraxe  parait  être  le 
centre  du  tourbillon  fibreux  ».  Inutile  démontrer  la  ressem- 
blance qui  existe  entre  cette  disposition  et  celle  que  nous 
décrivons  en  disant  «  qu'elle  constitue  autour  de  chaque 
tube  une  gaine  fibreuse,  épaisse,  nettement  constituée  par 
des  lames  conjonctives  concentriques  ». 

Mais  si  les  lésions  des  racines  dans  notre  cas  peuvent  être 
assimilées  à  ce  qui  a  été  observé  par  M.  Gestan,  il  saute  aux 
yeux  que  les  tumeurs  de  notre  moelle  qui  sont  d'origine 
purement  névroglique,  comme  nous  l'avons  montré,  sont 
essentiellement  différentes. 

Et  nous  arrivons  à  cette  conclusion  que,  quelle  que  soit 
la  cause  qui  l'ait  mis  en  branle,  le  système  nerveux  de  notre 
malade  a  réagi  d'une  seule  et  même  manière,  par  des  néopro- 
ductions  de  son  tissu  de  soutènement.  Dans  la  moelle,  ce 
tissu  qui  est  la  névroglie,  a  donné  des  gliomcs;  dans  les 
racines  et  les  nerfs,  où  il  est  de  nature  conjonctive,  il  a  pro- 
duit des  fibromes  et  de  la  névrite  interstitielle.  Histologique- 
ment  il  y  a  donc  eu  des  productions  différentes  dues  au  mode 
particulier  de  réaction  des  charpentes  névroglique  et  con- 
jonctive. Mais  si,  abandonnant  le  point  de  vue  purement 
histologique,  on  s'élève  à  une  conception  plus  générale,  on 
peut  dire  que  chez  notre  malade  il  n'existe  pas  deux  lésions 
distinctes,  mais  une  seule  et  même  altération  :  la  proliféra- 
tion anormale  du  tissu  de  soutènement  du  système  nerveux 
allant  de  la  névrite  interstitielle  au  véritable  néoplasme. 
Quant  k  la  cavité  produite  dans  un  des  gliomes  par  des 
troubles  d'irrigation,  à  la  syringomyélie,  les  obscurités  qui 
régnent  encore,  malgré  de  remarquables  travaux,  sur  sa 
genèse,  la  multiplicité  des  causes  qui  l'engendrent,  semblent 
interdire  de  la  considérer  comme  une  maladie  spécifique. 
Bien  plus,  on  ne  saurait  en  faire  un  état  anatomique  bien 
défini,  puisqu'elle  n'est  qu'une  lésion  secondaire  à  des  états 
anatomiques  divers. 


NOUVELLES    CONTRIBUTIONS 

A  LA  QUESTION  DE  L'ACTION  DU  LIQUIDE  THYROÏDIEN 
SUR  LE  SYSTÈME  NERVEUX  CENTRAL' 

PAR 

I«ad.  HA8KOVBC  (de  Prague). 


L'injection  intraveineuse  du  liquide  thyroïdien  produit 
chez  le  chien  laccélération  du  pouls  et  la  diminution  de  la 
pression  sanguine  intra-artérielle.  Quant  à  Taccélération 
du  pouls,  j'ai  déjà  démontré'  qu'elle  dépend  de  ^l'excitation 
du  centre  du  nerf  accélérateur.  Quant  à  la  diminution 
delà  pression  sanguine,  j'ai  déjà  mentionné  dans  mon  pré- 
cédent travail  [Rorpravy  cèské  akadémie^  1896)  qu'elle  ne 
dépend  point  de  l'accélération  et  qu'elle  monte  quelquefois 
jusqu'à  100  millimètres. 

Elle  parait  régulièrement  deux  ou  trois  secondes  après 
riojection  et  elle  dure  trois  à  dix  secondes.  Sa  durée  est 
un  peu  plus  longue  chez  les  chiens  auxquels  on  a  coupé  le 
bulbe,  dans  lequel  cas,  surtout  si  l'on  a  employé  du  curare, 
elle  est  presque  aussi  insignifiante.  Elle  parait  [même  quand 
on  a  coupé  les  nerfs  vagues  ou  quand  on  a  empoisonné 
ranimai  par  Tatropine,  et  enfin  quand  on  a  irrité  les  cen- 
tres du  bulbe  par  l'absence  de  l'oxygène,  par  la  cessation  de  la 


1.  Communication  au  XIII*  Congrès  international  de  Médecine,  Paris,  1900 
(section  de  Neurologie). 

2.  Voir  Comptes  rendus  du  XII*  Congrès  inteimational  de  Médecine.  Mos- 
cou, 1897. 
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respiration  artificielle.  J'ai  jugé  alors  qu'elle  n'est  pas  ex- 
clusivement d'origine  bulbaire  et  qu'elle  peut  dépendre  aussi 
ou  bien  des  centres  spinaux  ou  bien  de  la  périphérie  même. 
La  résolution  de  ce  problème  était  assez  difficile.  Grftce  aux 
nouvelles  méthodes  d'expérience  du  professeur  Spina,  j'ai  pu 
résoudre  ce  problème. 

Suivons  alors  combien  les  nerfs  périphériques  partici- 
pent à  la  diminution  de  la  pression  sanguine.  Si  nous  fai- 
sons la  ligature  des  organes  abdominaux  et  si  nous  excluons 
l'influence  des  nerfs  splanchniques,  nous  pouvons  nous 
persuader  que  la  dépression  sanguine  s'observe  même  après 
Tinjection  thyroïdienne. 

La  dilatation  des  vaisseaux  des  organes  abdominaux 
n'était  pas  la  cause  de  la  diminution  de  la  pression  sanguine. 

Peut-être  est-ce  la  dilatation  d'autres  vaisseaux  qui  en 
est  la  cause? 

Mais  si  nous  observons  l'écoulement  du  sang  par  une 
jugulaire  au  moment  de  la  plus  grande  diminution  de  la 
pression,  après  la  ligature  des  organes  abdominaux  et  l'in- 
jection thyroïdienne,  nous  pouvons  remarquer  que  cet  écou- 
lement ne  se  modifie  point.  Gela  prouve  que  la  dilatation 
d'autres  vaisseaux  n'était  non  plus  la  cause  de  la  diminution 
de  la  pression. 

Si  nous  détruisons  toute  la  moelle  épinièï^e  d'après  le 
procédé  de  Spina,  nous  pouvons  observer  que  la  diminu- 
tion de  la  pression  sanguine  après  l'injection  thyroïdienne 
apparaît,  mais  qu'elle  se  trouve  moins  marquée. 

Or  on  peut  conclure  : 

La  diminution  de  la  pression  indiquée  ci-dessus  dépend 
surtout  de  l'excitation  du  cœur  même.  Le  liquide  thyroïdien 
agit  d'une  façon  affaiblissante  sur  le  cœur. 


VI 

ÉTUDES   EXPÉRIMENTALES  CONCERNANT 
L'ACTION  DE  L'ALCOOL  SUR  L'INNERVATION  DU  COEUR* 

Par  Lad,  HA8KOVBC  (de  Prague). 


En  poursuivant  mes  études  sur  l'action  du  liquide  thy- 
roïdien sur  le  système  nerveux  central,  j'ai  remarqué  par 
hasard  que  le  liquide  thyroïdien  conservé  au  moyen  de 
Tacide  phénique  agit  de  la  même  manière  que  le  liquide 
frais,  tandis  que  le  liquide  conservé  au  moyen  de  quelques 
gouttes  d'alcool  n'a  pas  la  même  action.  Or,  je  me  suis 
convaincu  par  quelques  expériences  que  l'alcool  seul  était 
la  cause  de  cette  inefficacité.  J'ai  cherché  alors  à  diriger 
mes  études  en  me  basant  sur  les  divers  travaux  concernant 
l'action  de  l'alcool  et  j'ai  été  surpris  de  voir  combien  les 
opinions  des  divers  auteurs  sont  en  désaccord  même  en  ce  '^j 

qui  touche  les  choses  fondamentales.  k 

C'est  pourquoi  j'ai  été  amené  à  étudier  par  moi-même 
l'action  de  l'alcool  au  point  de  vue  expérimental. 

Voici  le  résultat  de  mes  recherches  : 

1^  L'injection  intra-veineuse  de  5  cm.  cubes  de  solution 
(alcool  éthylique  50,  eau  12  cm.  cubes)  produit  chez  le 
chien  une  diminution  de  la  pression  sanguine  intra -arté- 
rielle et  le  ralentissement  du  pouls;  * 

2''  L'intensité  du  phénomène  dépend  aussi  de  l'indivi- 
dualité de  l'animal; 

3^  Les  doses  plus  fortes  présentent  l'eiFet  plus  grand  ; 

4^  Les  ondes  du  pouls,  l'animal  étant  intact,  sont  régu- 
lièrement très  hautes  (excitation  du  nerf  vague). 

Après  les  doses  pins  fortes  ou  après  l'injection  d'alcool 
pur,  on  peut  observer  quelquefois  une  arythmie  grave  du 
cœur. 

i.  Communication  au  Ai//*  Congrès  international  de  médecine^  Paris,  1900 
(Section  de  neurologie). 
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5^  Le  ralentissement  et  l'arythmie  sont  surtout  accentués 
si  les  nerfs  vagues  étaient  déjà  excités  au  début  de  l'expé- 
rience ; 

6®  La  vagotomie  n'empêche  pas  complètement  le  ralen- 
tissement du  pouls; 

7^  L'atropine  empêche  les  hautes  ondes  du  pouls  qui 
s'accélère; 

8^  Après  l'atropinisation  de  l'animal,  on  n'observe  pas  le 
ralentissement  du  pouls,  après  l'injection  de  l'alcool; 

9^  Vagotomie  et  atropinisation  n'ont  aucune  inQuenee 
sur  la  pression  sanguine,  après  l'injection  d'alcool  ; 

10®  Les  modifications  de  pression  du  sang  sont  plus  sen- 
sibles si  l'on  élève  préalablement  la  pression  sanguine  par 
l'injection  d'eau  salée  ; 

H^  La  diminution  de  pression  sanguine  s'observe  même 
avec  la  compression  de  l'aorte  tboracique  ou  après  la  liga- 
ture des  organes  abdominaux; 

12®  Cette  dernière  ne  modifie  pas  l'écoulement  du  sang 
par  une  jugulaire  au  moment  de  la  plus  grande  diminution 
de  la  pression  du  sang; 

13®  La  diminution  de  pression  s'observe,  même  quand  on 
tranche  le  bulbe  ou  quand  on  détruit  toute  la  moelle  épinière  ; 

14®  On  n'observe  pas  alors  les  hautes  ondes  du  pouls  et 
un  ralentissement  plus  marqué  ; 

15®  L'injection  directe  d'alcool  dans  la  jugulaire  a  pour 
effet  la  mort  du  cœur. 

Les  centres  de  la  respiration  survivent  aux  centres  du 
cœur. 

16®  Donc  le  ralentissement  du  pouls  est  ici  causé  surtout 
par  l'excitation  des  centres  des  nerfs  vagues  et  de  leurs  ap* 
pareils  périphériques  et  aussi  un  peu  par  l'action  directe  de 
Talcool  sur  le  cœur; 

17®  La  diminution  de  la  pression  sanguine  est  causée 
par  l'affaiblissement  direct  du  cœur  par  l'alcool  ; 

18®  Les  doses  faibles  d'alcool  causent,  au  contraire,  une 
augmentation  de  la  pression  sanguine  de  courte  durée  et  un 
léger  ralentissement  du  pouls. 
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LINSUFFISANCE  GLYCOLYTIQUE 

ÉTUDIÉE    PARTICULIÈREMENT    DANS    LES    MALADIES    AIGUËS 

PAR 

Ch.  ACHARD  et  M.  LŒPBR 


I.    l'insuffisance    GLYCOLYTIQUE    EN    GÉNÉRAL 

Le  glycose  est  un  des  matériaux  nutritifs  les  plus  impor- 
tants pour  l'organisme.  Aussi  est-il  permis  de  penser  que  les 
troubles  de  son  assimilation  doivent  avoir  un  certain  intérêt 
en  pathologie  générale. 

Â  l'état  normal,  les  tissus  possèdent  une  aptitude  remar- 
quable à  retenir  et  utiliser  le  glycose  ^  ;  mais  dans  certains 
états  pathologiques,  dont  la  fréquence  nous  parait  être  très 
grande,  ils  perdent  cette  aptitude  :  il  y  a,  suivant  le  terme 
proposé  par  Tun  de  nous  avec  M.  Emile  Weil,  une  insuffi- 
sance glycolytique  des  tissus^. 

C'est  dans  le  diabète  que  ce  trouble  général  de  la  nutri- 
tion existe  au  maximum;  car,  malgré  les  longues  discus- 
sions qui  se  sont  élevées  pour  savoir  s'il  y  avait  dans  cette 
affection  une  formation  excessive  ou  une  utilisation  impar- 
faite du  sucre  ou  si  ces  deux  vices  nutritifs  coexistaient, 
l'accord  est  à  peu  près  fait  aujourd'hui  pour  admettre  que 
le  sucre  est  insuffisamment  utilisé. 

1.  Rappelons  que  F.  Voit  n  a  pu  trouver  que  des  traces  de  sucre  dans 
rurinc  après  l'injection  sous-cutanée  de  60  grammes  de  glycose  (F.  Voit,  Unter- 
suchungen  ûber  das  Verhalten  verschiedener  Zuckerarten  im  menschlichen 
Organismus  nach  subcutaner  Injection  [Deutches  Archiv  f,  kiin*  Medicin, 
sept.  1897,  Bd.  LVÏH,  p.  523]  \  L'un  de  nous,  avec  M.  Clerc,  dans  un  cas 
inédit,  a  injecté  en  une  fois  40  grammes  de  glycose  sans  provoquer  de  gly- 
cosurie. 

2.  Ch.  Achakd  et  Émilk  Weil,  l'Insuffisance  glycolytique  (C.fi.  de  la  Soc, 
rfe  Hio/.,  29  janv.  1898;. 
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Mais  en  outre,  on  retrouve  à  divers  degrés  un  trouble 
analogue  dans  bien  d*autres  états  morbides  qui  tiennent 
dans  la  nosologie  une  place  absolument  distincte  du  diabète. 
Seulement  cette  recherche  exige  la  mise  en  œuvre  de 
moyens  spéciaux  d'investigation. 

Plusieurs  procédés  sont  susceptibles  de  mettre  en  évi- 
dence rinsuffisance  glycolytique.  Certains  d'entre  eux  ne 
sont  pas  applicables  à  la  clinique:  telles  sont  la  détermi- 
nation de  l'activité  glycolytique  du  sang  (Lépine),  l'étude 
des  produits  de  combustion  du  glycose  dans  l'air  expiré 
(Hanriot).  Par  contre,  la  clinique  peut  facilement  tirer  parti 
de  l'examen  des  urines  et  rechercher  le  glycose  qui  s'éli- 
mine par  cette  voie  après  avoir  été  introduit  à  une  dose 
déterminée  dans  l'organisme.  C'est  le  procédé  général  de  la 
glycosurie  provoquée.  Mais  il  y  a  plusieurs  manières  d'in- 
troduire du  sucre  dans  l'organisme  et  il  importe  de  bien 
connaître  quelle  valeur  propre  doit  être  attribuée  à  chacune 
de  ces  variantes. 

Le  sucre  peut  être  introduit  par  la  voie  digestive,  soit 
par  ingestion  buccale,  soit  en  lavement.  Ce  mode  d'adminis- 
tration, le  plus  anciennement  pratiqué,  constitue  l'épreuve 
de  la  glycosurie  alimentaire  (épreuve  de  Colrat).  Comme  le 
sucre  assimilable  est  le  glycose  et  comme  c'est  le  glycose 
qu'on  recherche  dans  l'urine,  c'est  évidemment  lui,  de  pré- 
férence à  toute  autre  matière  sucrée,  qu'il  convient  de  faire 
pénétrer  dans  l'organisme  pour  pratiquer  cette  épreuve. 
Toutefois,  le  prix  élevé  de  cette  substance  et  la  nécessité  d'en 
donner  une  dose  assez  considérable  (150  grammes)  pour 
l'épreuve  en  question  lui  ont  fait  très  fréquemment  substi- 
tuer d'autres  produits  capables  de  fournir,  par  leur  décom- 
position dans  l'organisme,  une  certaine  quantité  de  glycose. 
On  emploie  le  plus  souvent  du  sucre  de  canne  ou  saccha- 
rose qui,  par  son  interversion  dans  l'intestin,  fournit  du  gly- 
cose et  du  lévulose.  Quelquefois  encore  on  utilise  des  ali- 
ments amylacés  que  les  sucs  digestifs  transforment  en 
maltose,  sucre  qui  se  dédouble  intégralement  en  glycose 
dans  les  milieux  organiques.  On  conçoit  qu'en  pareil  cas  la 
quantité  de  glycose  mise  en  liberté  varie  suivant  les  condi- 
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lions  dans  lesquelles  se  fait  la  digestion  de  la  matière  sucrée 
ou  amylacée  :  c'est  un  point  que  l'un  de  nous  s'est  attaché  à 
mettre  en  relief  avec  M.  Emile  Weil,  en  étudiant  la  saccha- 
rosurie  alimentaire  \ 

En  outre,  l'état  défectueux  de  l'absorption  digestive  et 
de  l'élimination  rénale  intervient  aussi  pour  modifier  la 
quantité  de  sucre  qui  passe  dans  l'urine,  et  cela  indépen- 
damment de  l'aptitude  plus  ou  moins  grande  des  tissus  h 
retenir  le  glycose.  Lorsque  l'absorption  digestive  se  fait 
mal,  lorsque  l'élimination  rénale  est  très  imparfaite,  il  faut, 
pour  provoquer  la  glycosurie  alimentaire,  une  dose  plus 
élevée  de  sucre,  comme  l'ont  établi  les  recherches  faites 
par  l'un  de  nous  avec  M.  Gastaigne  ^. 

Enfin,  lorsqu'on  introduit  le  sucre  dans  les  voies  diges- 
tives,  c'est  tout  d'abord  le  foie  que  traverse  le  glycose  avant 
de  passer  dans  la  circulation  générale.  C'est  donc  l'aptitude 
glycolytique  du  foie,  —  organe,  à  la  vérité,  le  plus  important 
de  la  glycolyse,  —  qui  intervient  en  première  ligne  dans  le 
résultat  final  de  l'épreuve,  celle  des  autres  tissus  n'exerçant 
qu'en  second  lieu  son  influence.  Aussi  est-ce  pour  apprécier 
l 'état  fonctionnel  du  foie  que  cette  épreuve  de  la  glycosurie  ali- 
mentaire a  été  proposée  et'qu'elle  est  généralement  pratiquée. 

Au  contraire,  l'introductioD  du  sucre  sous  la  peau  évite 
en  grande  partie  la  traversée  du  foie.  En  pareil  cas,  c'est 
exclusivement  du  glycose  qu'il  convient  d'injectex:.  En  effet, 
parmi  les  autres  sucres,  il  en  est  qui  ne  sont  aucunement 
assimilables  en  nature  et  passent  tels  quels  dans  l'urine  à 
l'état  physiologique;  les  autres  sont  assimilables  en  pro- 
portions variées,  mais  sans  rapports  avec  l'assimilation  du 
glycose  ;  les  résultats  qu'ils  fourniraient  ne  seraient  donc 
nullement  comparables  ^  Mais  le  choix  exclusif  du  glycose 

1.  Gh.  Acharo  et  Emile  Weil,  la  Saccharosurie  alimentaire  {Bull,  et  Mém. 
de  la  Soc.  méd.  des  Hôp.y  4  mars  1898,  p.  208). 

2.  Ch.  Achard  et  J.  Castaione,  Quelques  causes  d'erreur  dans  l'épreuve  de 
la  glycosurie  alimentaire  {Bull,  et  Mém,  de  la  Soc.  méd.  desHâp.,  19  nov.  1897, 
p.  1117);  —  L'épreuve  de  la  glycosurie  alimentaire  et  ses  causes  d'erreur  (i4rc/i. 
gén.  de  Méd.,  janv.  1898,  t.  I,  p.  27). 

3.  \  oir  notamment  sur  ce  point  :  Fr.  Voit  {loc.  cit.)  ;  -^  Ch.  Achard  et 
Emile  Wbil,  Gontrib.  à  l'étude  des  sucres  chez  les  diabétiques  (Arch.  de  Méd. 
ejpénm.,  nov.  1898,  p.  816). 
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ne  souffre  ici  aucune  difficulté,  car  la  dose  nécessaire 
pour  cette  épreuve  de  la  glycosurie  par  injection  sotis- 
cutanée  est  faible  et  n'excède  pas  10  grammes.  Cette 
épreuve,  instituée  par  lun  de  nous  avec  M.  Emile  Weil, 
est  le  procédé  qui  permet  le  mieux  de  juger  l'aptitude 
que  possède  l'ensemble  de  l'organisme  à  utiliser  le  glycose 
et  d'évaluer,  au  moins  approximativement,  l'insuffisance 
glycoly  tique. 

Ce  trouble  nutritif  est  surtout  prononcé,  avons-nous  dit, 
dans  le  diabète  sucré,  ou  plus  exactement  dans  le  groupe 
d'états  morbides,  étiologiquement  distincts,  que  Ion  réunil 
sous  ce  nom  et  qui  ont  pour  lien  commun  de  s'accompaigner 
d*une  glycosurie  spontanée  plus  ou  moins  abondante,  exis- 
tant d'une  façon  permanente  ou  tout  au  moins  durable.  Dans 
cette  affection,  l'injection  sous-cutanée  de  glycose,  de  même 
que  l'ingestion  de  sucres  ou  de  matières  amylacées,  pro- 
voque une  glycosurie  qui  dépasse  la  dose  de  glycose  intro- 
duite dans  l'économie.  II  semble  que  devant  le  surcroit  de 
travail  qui  leur  est  imposé,  les  tisbus,  en  quelque  sorte 
surmenés,  deviennent  incapables  du  moindre  effort  et  per- 
dent le  peu  qui  leur  restait  d'aptitude  glycolytique.  Ce  fait, 
pour  le  dire  en  passant,  démontrerait,  s'il  en  était  encore 
besoin,  Futilité  du  régime  alimentaire  dans  le  diabète. 

Mais  en  dehors  du  diabète  sucré,  il  est  des  cas  où  Ton 
peut  constater,  par  l'injection  sous-cutanée  de  glycose,  l'exis- 
tence d'une  insuffisance  glycolytique  moins  prononcée  et 
décelable  seulement  par  l'épreuve  de  la  glycosurie  pro- 
voquée. 

Ces  cas  se  rattachent  étroitement  au  vrai  diabète  par 
une  série  de  termes  intermédiaires.  En  effet,  il  existe  des 
formes  très  légères  de  vrai  diabète  dans  lesquelles  on  ne 
trouve  qu'une  glycosurie  minima,  n'apparaissant  même  que 
d'une  façon  intermittente ^  à  certaines  heures  de  la  journée, 
par  exemple.  Et,  d'autre  part,  il  est  des  malades  qui  sont 
exempts  de  glycosurie  spontanée,  qui  ne  sont  pas,  par  con- 
séquent, de  vrais  diabétiques,  et  chez  qui,  pourtant,  l'injec- 
tion de  glycose  provoque  le  passage  dans  l'urine  d'une  quan- 
tité de  sucre  supérieure  à  la  dose  introduite. 


L'iNSUFnSANGE  GLYCOLYTIQUE.  131 

Mais  habituellement  Tinsuffisance  glycolytique  décelée 
par  l'épreuve  de  l'injection  sous-cutanée  de  glycose  ne  donne 
lieu  qu'à  l'élimination  d'une  quantité  de  sucre  notablement 
inférieure  à  la  dose  introduite. 

Les  sujets  chez  lesquels  se  rencontre  cette  insuffisance 
glycolytique  sans  glycosurie  spontanée  peuvent  se  partager 
en  deux  groupes. 

Tout  d'abord,  on  l'observe  chez  des  individus  en  appa- 
rence bien  portants.  Elle  semble  liée  à«  la  constitution  même 
du  sujet  et  existe  à  l'état  durable.  C'est  aux  cas  de  ce  genre 
que  l'un  de  nous  a^proposé,  avec  M.  Emile  Weil,  d'appliquer 
le  nom  de  diabète  fruste^.  Il  s'agit  ordinairement  de  sujets 
d'apparence  florissante,  alcooliques,  grps  mangeurs  avec 
tendance  à  Tembonpoint,  offrant  un  certain  nombre  des 
attributs  de  l'arthritisme.  Il  est  possible  qu'à  ce  degré  l'in- 
suffisance glycolytique  persiste  plus  ou  moins  longtemps 
sans  que  les  sujets  deviennent  de  vrais  diabétiques.  Mais  il 
se  pourrait  aussi  que  le  diabète  se  complétât  plus  tard  par 
l'établissement  d'une  glycosurie  spontanée,  et  que  le  diabète 
fruste  ne  représentât  de  la  sorte  qu'un  stade  préglycosurique 
du  diabète  sucré.  Enfin  ou  peut  encore  appliquer  le  nom  de 
diabète  fruste  aux  cas  dans  lesquels  des  diabétiques,  ayant 
présenté  une  glycosurie  plus  ou  moins  abondante,  voient 
celle-ci  disparaître  sous  l'influence  du  régime  et  du  traite- 
ment :  la  maladie  n'est  pas  pour  cela  guérie,  le  trouble 
nutritif  n'a  pas  entièrement  disparu,  car  chez  eux  l'injection 
d'une  faible  quantité  de  glycose  fait  momentanément  repa- 
raître une  glycosurie  relativement  élevée.  On  peut  dire  alors 
qu'il  s'agit  non  plus  d'une  forme  primitive,  mais  d'une 
forme  consécutive  du  diabète  fruste,  c'est-à-dire  que  le 
diabète  est  devenu  fruste  par  effacement  de  la  glycosurie. 

En  dehors  des  cas  de  ce  premier  groupe  où  l'insuffisance 
glycolytique  se  rattache  au  diabète  proprement  dit  ou  bien 
se  présente  comme  un  trouble  prédominant,  lié  en  quelque 
sorte  à  la  constitution  même  de  l'individu,  ce  vice  nutritif 
se  rencontre  encore  dans  une  autre  catégorie  de  faits  extrê- 

1.  Ch.  Achard  et  ÉMaE  Wbil,  Diabète  fruste  {Bull,  et  Mém.  de  la  Soc.  méd. 
des  Hôp.,  18  février  1898,  p.  149). 
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mcment  nombreux  :  il  dépend  alors  d'une  maladie  primitive 
dont  il  ne  constitue  qu'un  élément  tout  à  fait  accessoire  et 
au  cours  de  laquelle  il  apparaît  à  un  titre  purement  épi- 
sodique. 

Parmi  les  maladies  capables  de  s'accompagner  d'un 
certain  degré  d'insuffisance  glycolytique  plus  ou  moins  pas- 
sagère,  il  en  est  de  chroniques,  notamment  la  tuberculose 
avec  cachexie,  le  cancer'.  Mais  les  affections  aiguës  déter- 
minent aussi  avec  une  grande  fréquence  l'insuffisance  gly- 
colytique :  c'est  sur  les  faits  de  cet  ordre,  laissés  à  peu  près 
complètement  de  côté  dans  les  publications  antérieures  sur 
la  matière,  que  nous  allons  plus  particulièrement  porter 
notre  attention. 


IL    —   OBSERVATIONS   D 'INSUFFISANCE  GLTCOLYTIQL'E   DANS 
LES    AFFECTIONS   AIGLES 

A.  —  Parmi  les  infections  aiguës,  Je  rhumatisme  curticu- 
laire  nous  a  paru  s'accompagner  d'insuffisance  glycolytique 
avec  une  remarquable  fréquence. 

Observation  I.  —  Bem...  (Joséphine),  25  ans.  Salle  Magendie,  n®  6. 
Rhumatisme  sobaîgu  des  gaines  du  cou-de-pied  et  du  poignet. 

Glycosurie  spontanée  (2  à  3  gr.)  au  3«  jour,  qui  persiste  pendant 
4  jours,  puis  disparaît. 

Obs.  II.  —  F...  (Pierre),  20  ans.  Salle  Lorain,  n^  24.  Rhumatisme 
subaigu  prolongé,  à  poussées  successives  depuis  6  mois.  Gonflement 
des  articulations  des  doigts;  hydarthrose  des  genoux;  tuméfaction 
des  cous-de-pied.  Urobilinurie. 

Glycosurie  spontanée  le  jour  de  l'entrée  à  l'hôpital  et  le  lendemain, 
cessant  le  surlendemain. 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée  (pendant  i  heure)  4  jours 
après. 

Obs.  m.  —  Legr...,  i8  ans.  Salle  Lorain,  n'*  17.  Rhumatisme  articu- 
laire aigu,  2«  attaque.  Vives  douleurs  aux  genoux  et  aux  poignets.  Tem- 
pérature 39«,5.  Pas  d'urobiline  ;  un  peu  d'albumine  le  jour  de  l'entrée. 

Glycosurie  alimentaire  abondante  le  surlendemain  de  l'entrée. 

Glycosurie  spontanée  légère,  3  jours  plus  tard,  à  certaines  heures 

1.  Gh.  AciiARD  et  Ëmilb  Wbil,  Contribution  à  l'étude  de  l'insuffisance 
glycolytique  {Bull,  et  Méin.  de  la  Soc.  méd.  des  Hép.y  15  avril  1B98,  p.  327). 
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de  la  journée  (9  heures  du  soir,  3    heures  du  matin,   6  heures  du 
matin). 

Obs.  rv.  —  Manch...  (Louise),  37  ans.  Salle  Magendie,  n^  14.  Hhu- 
matisme  subaigu,  attaques  répétées.  Insuffisance  mitrale.  Gros  foie. 

Glycosurie  alimentaire 2  gr.  50 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée.   ...     2  gr.  90 

Obs.  y.  —  Garr...  (Georges),  36  ans.  Salle  Bichat,n^  lO.Rhumatisme 
aigu  des  2  genoux,  des  2  poignets  et  des  2  épaules. 

Hydarthrose  assez  abondante.  Température  39<^,5,  en  plateau  pendant 
3  jours.  Défervescence  brusque.  Guérison  le  15«  jour.  Urobiline  abon- 
dante. 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée 3  gr. 

Obs.  VI.  —  Cher...  (Ernest),  34  ans.  Salle  Bichat,  n°  10.  Rhuma- 
tisme aigu,  2"  altaque.  Gonflement  assez  prononcé  des  deux  genoux. 
Température  40«.  Amélioration  immédiate  par  le  salicylate  de  soude. 
Guérison  rapide  en  6  jours.  Urobiline  abondante. 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée  ....     3  gr.  50 

Une  nouvelle  épreuve,  ap^s  guérison,  est  négative. 

Obs.  vil  —  Rou...  (Joséphine),  18ans.  Salle  Magendie,n<>  7.  Rhuma- 
tisme aigu,  première  attaque.  Tuméfaction  des  genoux,  des  poignets  et 
deTépaule  droite.  Anémie  prononcée.  Température  39°.  Urobiline  assez 
abondante. 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée.  .     3  gr.  10  (en  9  heures). 

Obs.  VIII.  —  Lem...  (Louise),  26  ans.  Salle  Magendie,  n^  6.  Rhuma- 
tisme aigu,  2«  attaque,  localisé  au  coude  et  au  poignet  droits.  Raideurs 
articulaires  et  atrophie  musculaire  consécutives.  Pas  d'urobiline; 
traces  d'indican. 

Glycosurie  alimentaire 2  gr.  75 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée  ....     3  gr.  10 
Le  20«jour,  la  poussée  aiguë  est  terminée,  mais  les  raideurs  articu- 
laires persistent;  une  nouvelle  épreuve  est  encore  positive. 

Obs.  IX.  —  Mort...  (Marguerite),  19  ans.  Salle  Magendie,  n»  8.  Rhu- 
matisme aigu,  2«  attaque.  Tuméfaction  des  genoux,  des  cous-de-pied, 
du  coude.  Température  39<',8.  Urobiline  abondante;  un  peu  d'indican. 
Guérison  le  11"  jour. 

Glycosurie  alimentaire 1  gr.  10 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée.   ...     1  gr.  75 

Obs.  X.  —  Floq...  (Philibert),  39  ans.  Salle  Bichat,  n«  15.  Rhuma- 
tisme aigu  du  genou,  du  poignet  et  de  Tépaule.  Température  38*,4. 
Amélioration  rapide  et  guérison  complète  en  6  jours.  Paludisme 
ancien;  rate  et  foie  un  peu  volumineux.  Pas  d'urobiline. 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée  ....     1  gr.  50 
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Obs.  XI.  —  Larab...  (Justine),  38  ans.  Salle  Magendie,  n«  U.  Rhuma- 
tisme aigu,  2"  attaque,  localisé  aux  genoux  et  aux  poignets.  Peu  d'hy- 
darthrose.  Température  39°.  Douleurs  modérées.  Résolution  rapide. 
Souffle  mitral. 

Glycosurie  par  injection  soua-cutanée.  .     i  gr.  75  (en  5  heures),   , 

Obs.  XII.  —  Rich...  (Louise),  .H2  ans.  Salle  Magendie,  n^  4.  Rhuma- 
tisme aigu  franc,  30  attaque.  Gonflement  des  deux  genoux  et  de  Tépaule 
droite.  Souffle  mitral.  Foie  un  peu  gros.  Guérison  le  8«  jour.  Un  peu 
d'urobiline. 

Glycosurie  alimentaire  ; 0  gr.  75 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée  ....     1         05 

Obs.  XIII.  —  Rond...  (Alphonse),  31  ans.  Salle  Bichat,  n»  4.  Rhuma* 
lisme  subaigu  h  prédominance  radio-carpienne.  Température  38^,4. 
Ankylose  tardive  du  poignet.  Alcoolisme.  Foie  un  peu  gros.  Urobiline 
assez  abondante;  traces  d'indican. 

Glycosurie  alimentaire 2  gr.  10 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée  ....     0  gr.  75 

Obs.  XIV.  —  Ray...  (Gustave),  27  ans..  Salle  Bichat,  n»  13.  Rhuma- 
tisme aigu,  2«  attaque.  Douleur  et  gonflement  du  genou  droit  et  des 
cous-de-pied.  Anémie  très  prononc(?e.  Pas  d'urobiline  ni  d'indican. 

Glycosurie  alimentaire 0  grammes. 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée  ....     0  gr.  75 

Obs.  XV.  —  Lam...  (Lucien),  15  ans.  Salle  Bichat,  n<»  6.  Rhumatisme 
aigu,  4*  attaque,  localisé  aux  deux  genoux  qui  sont  très  volumineux  et 
douloureux.  Température  39°,4.  Endopéricardite  ancienne.  Foie  un  peu 
gros.  Troubles  digestifs  marqués.  Urobiline  ;  un  peu  d'indican.  Amélio- 
ration rapide  par  le  salicylate  et  guérison  au  9*  jour. 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée  ....     0  gr.  70 

Obs.  XVI.  —  Bonar...  (Luigi),  38  ans.  Salle  Bichat,  n°  9  bis.  Rhuma- 
tisme léger  des  articulations  tibio- tarsiennes  et  des  épaules.  Urobiline 
assex  abondante.  Amélioration  lente  par  le  salicylate  de  soude. 
Glycosurie  par  injection  sous-cutanée  ....     0  gr.  60 

Obs.  XVII.  —  Locat...  (Joseph),  54  ans.  Salle  Lorain,  n«  9.  Rhuma- 
tisme aigu  polyarticulaire  :  genoux,  épaules,  poignets,  maius  et  doigts. 
Urobilinurie. 

Glycosurie  alimentaire  (non  dosée). 

Glyco^urie  par  injection  sous-cutanée  (pendant  3  heures). 

Obs.  XVIII.  —  Guillem...  (Georges),  29  ans.  Salle  Bichat,  n»17.  Rhu- 
matisme articulaire  en  voie  de  régression,  déjà  traité  par  le  salicylate 
de  soude.  Urobiline  ;  un  peu  d'indican. 

Glycosurie  alimentaire 0  gr,  55. 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée  (traces). 
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Obs.  XIX.  —  Hich...  (François),  54  ans.  Salle  Parrot,  n«  14.  Rhu- 
matisme articulaire  aigu,  4«  attaque.  Température  39^,8.  Insuffisance 
mitrale.  Urobiline  abondante  ;  indican.  Un  peu  d'albumine. 

Glycosurie  alimentaire  (non  dosée)  pendant  2  heures. 

Pas  de  glycosurie  par  injection  sous-cutanée. 

En  somme,  sur  ces  19  cas,  nous  avons  constaté  3  fois 
une  glycosurie  spontanée;  dans  les  16  autres  cas,  Tinjection 
sous-cutanée  de  glycose  a  été  faite  et  a  provoqué  de  la  gly- 
cosurie 15  fois;  encore  dans  le  seul  cas  qui  fait  exception 
(XIX),  l'épreuve  de  la  glycosurie  alimentaire  faite  aupara- 
vant avait-elle  été  positive;  peut-être  donc  l'injection  de 
glycose  eût-elle  donné  un  résultat  positif  si  elle  avait  été 
faite  plus  tôt. 

L'insuffisance  glycolytique  que  nous  avons  constatée 
atteignait  un  degré  assez  élevé,  car  surHS  cas  dans  lesquels 
le  sucre  urinaire  a  été  dosé^  sa  proportion  a  dépassé  5  fois 
3  grammes  et  4  autres  fois  1  gramme,  après  injection  de 
10  grammes  de  glycose. 

Ajoutons  enfin  que  dans  8  autres  cas  de  rhumatisme 
aigu  que  nous  n'avons  pas  fait  figurer  dans  le  relevé  précé- 
dent et  où  le  procédé  plus  défectueux  de  l'ingestion  de  sucre 
a  seul  été  employé.,  la  glycosurie  alimentaire  a  été  constatée 
7  fois.  Dans  le  seul  cas  où  elle  a  fait  défaut,  le  malade  était 
aibuminurique,  ce  qui  pourrait  expliquer  le  résultat  négatif. 

Le  rhumatisme  blennorrhagique  s'accompagne  également 
d'insuffisance  glycolytique. 

En  effet,  chez  deux  sujets  soumis  à  Tépreuve  de  Tinjec- 
tion  sous-cutanée,  la  glycosurie  a  été  obtenue.  Chez  l'un 
d'eux  l'élimination  du  glycose  s'est  même  élevée  à  16  gr.  50, 
dépassant  notablement,  comme  chez  les  vrais  diabétiques, 
la  dose  injectée.  Chez  l'autre,  elle  a  atteint  le  chiffre  déjà 
élevé  de  3  gr.  50. 

Obs.  XX  (due  à  l'obligeaqce  de  M.  Paris).  —  Mass...,  28  ans. 
Blennorrhagie  datant  de  6  jours.  Arthrite  du  genou  ayant  débuté 
depuis  24  heures  ;  la  ponction  donne  un  peu  de  liquide  légèrement 
louche.  Généralisation  aux  articulations  coxo-f (amoral es  et  à  l'épaule 
droite. 

Glycosurie  spontanée  très  légère  (non  dosable). 

(flycosurie  par  injection  sous-cutanée,  16  gr.  50  (pendant  24  heures). 
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Obs.  XXI  (due  à  l'obligeance  de  M.  Paris).  —  Roy...,  30  ans.  Blen- 
norrbagie  très  ancienne.  Arthrite  des  deux  genoux  depuis  10  jouis. 
Arthrotomie  à  gauche;  guérison  rapide. 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée,    3  gr.  50  (en  7  heures). 

Chez  une  femme  atteinte  à!  ér y  thème  polymorphe  avec 
arthropathies  et  ancienne  rhumatisante,  nous  avons  constaté 
une  légère  glycosurie  spontanée  qui  disparut  rapidement, 
mais  laissa  néanmoins  à  sa  suite  une  insuffisance  glycoly- 
tique  assez  prononcée  pour  que  Télimination  de  glycose 
dépassât  la  dose  injectée  : 

Obs.  XXII.  —  Brin  ..  (Louise),  26  ans.  Salle  Magendie,n«  7.  Ërythëme 
polymorphe  sur  la  face  et  les  membres  supérieurs,  avec  douleurs  arti- 
culaires, principalement  aux  genoux.  Rhumatisme  articulaire  aigu  il  y 
8  ans.  Température  38^,7.  Urobiline  assez  abondante. 

Glycosurie  spontanée  légère. 

Le  2''  jour  la  glycosurie  a  disparu,  cependant  on  note  encore  une 
réduction  anormale  de  la  liqueur  de  Fehiing  à  froid.  Le  4"  jour,  une 
injection  sous-cutanée  de  4  grammes  seulement  de  glycose  est  pra- 
tiquée* : 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée,  7  gr.  (pendant  9  heures). 

Enfin,  dans  les  poussées  aiguës  de  rhumatisme  chronique^ 
nous  avons  vu  aussi  la  glycosurie  provoquée  par  Tinjection 
sous-cutanée  de  glycose. 

Obs.  XXIIL  —  Houll...  (Héloïse),  30  ans.  Salle  Laënnec,  n*  10. 
Rhumatisme  chronique  ancien  avec  déformation  des  doigts.  Tuméfac- 
tion douloureuse  de  l'articulation  métacarpo-phalangienne  du  médius 
droit  et  du  cou-de-pied.  Température  38®.  Un  peu  d'urobiline. 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée,   3  gr.  40  (en  9  heures). 

Obs.  XXIV.  —  Lap...  (Elisabeth),  66  ans.  Salle  Magendie,  n<>  13. 
Rhumatisme  chronique.  Poussée  aiguë  depuis  3  jours  aux  deux 
genoux;  épanchement  abondant.  Température  38®,5.  Résolution  très 
lente.  Urobiline  abondante,  un  peu  d*indican. 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée  ....     3  gr.  25 

B.  —  L'insuffisance  glycolytique  paraît  être  habituelle 
aussi  dans  la  pneumonie. 

Obs.  XXV.  —  Homme  de  47  ans.  Salle  Bichat,  n°  2.   Pneumonie 

1.  Dans  tous  les  antres  cas  rapportés  ici,  sauf  l'observation  XLVll,  la 
dose  injectée  était  de  10  grammes. 


L  INSUFFISANCE  GLYCOLYTIQUE.  137 

grippale  de  la  base  droite.  Alcoolisme.    Température  39^,5.  Foie  un 
peu  gros.  Urines  abondantes  (1700  cent,  cubes). 

Glycosurie  spontanée 8  à  23  grammes. 

Résolution  très  lente  et  disparition  de  la  glycosurie.  Six  mois  après, 
le  malade  est  revu  :  il  a  de  la  polyurie,  de  la  polydipsie,  et  ses  urines 
renferment  3  à  4  grammes  de  sucre  par  litre. 

Obs.  XXVI.  —  Per...  (Gaston),  42  ans.  Salle  Bichat,  n°  5.  Pneumonie 
de  la  base  gauche,  au  4«  jour.  Température  41*».  Un  peu  de  délire  noc- 
turne. Selles  graisseuses  ;  un  peu  de  salivation.  Douleurs  abdominales 
sans  diarrhée.  Foie  de  volume  normal.  Défervescence  brusque  le 
iO«  jour,  avec  polyurie  et  crise  générale. 

Glycosurie  spontanée^  il  grammes  de  sucre  en  24  heures. 

Le  malade  n'était  pas  glycosnrique  auparavant,  au  dire  du  médecin 
traitant.  La  glycosurie  avait  disparu  à  la  sortie  de  Thôpital. 

Obs.  XX vil  —  Tess...  (Amédée),  35  ans.  Salle  Bichat,  n«  5.  Pneu- 
monie de  la  base  droite  au  5*  jour.  Température  39<^,8.  Foie  un  peu 
gros.  Urobiline  abondante;  pas  d*indican.  Guérison  le  li«  jour. 

Glycosurie  alimentaire 3  gr.  50 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée i  gr.  75 

Obs.  XXVIII.  —  Ma...  (Jean),  64  ans.  Salle  Bichat,  n«»  7.  Pneumonie 
de  la  base  droite  au  4«  jour.  Température  39°,5.  Urobilinurie.  Résolu- 
tion très  lente;  parotidite  pendant  la  convalescence;  guérison  le 
30*  jour. 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée 1  gr.  75 

Obs.  XXIX.  —  Lam...  (Jeanne),  39  ans.  Salle  Laënnec,  n«  ii. 
Pneumonie  du  sommet  droit.  Alcoolisme.  Température  40®.  Délire; 
faiblesse  et  irrégularité  du  cœur.  Foie  un  peu  gros.  Urobiline  abon- 
dante. Albuminurie.  Mort  le  9*^  jour  avec  hépatisation  grise. 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée..     1  gr.  30  (en  6  heures). 

Ainsi  nous  avons  observé  deux  fois  la  glycosurie  spon- 
tanée,  d'une  façon  passagère,  au  cours  de  la  période  fébrile. 

L'un  de  ces  cas  (XXV)  offre  un  intérêt  particulier,  en  ce 
que  le  malade  est  redevenu  par  la  suite  glycosnrique,  si 
bien  que  la  glycosurie  passagère  qu'il  eut  pendant  la  pneu- 
monie semble  n'avoir  été  qu'une  première  étape  du  diabète. 
On  peut,  à  ce  propos,  se  demander  s'il  s'agit  d'un  diabète 
préexistant  à  l'état  fruste  avant  la  pneumonie  et  qui,  démas- 
qué au  moment  où  éclata  la  maladie  infectieuse,  s'est  con- 
stitué définitivement  par  la  suite.  Ou  bien  encore  on  peut 
émettre  l'hypothèse  que  la  pneumonie  a  engendré  l'insuffi- 
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sance  glycolytique  :  celle-ci  a  d'abord  existé  à  un  degré 
assez  élevé  pour  se  révéler  par  une  glycosurie  spontanée; 
puis  elle  s'est  atténuée  à  la  guérison  de  la  pneumonie  pour 
subir  ensuite  un  accroissement  graduel  et  aboutir  ainsi  au 
diabète,  de  même  qu'on  voit  une  albuminurie  engendrée 
par  une  infection  aiguë  disparaître  à  la  convalescence,  puis 
reparaître  quelque  temps  après,  en  même  temps  que  se 
constitue  l'ensemble  symptomatique  du  mal  de  Bright. 

Quant  à  la  glycosurie  provoquée  par  l'injection  sous- 
cutanée,  nous  l'avons  observée  dans  les  trois  cas  où  l'épreuve 
a  été  faite. 

Enfin  nous  pouvons  ajouter  que  dans  six  autres  cas  de 
pneumonie  ne  figurant  pas  dans  les  observations  précé- 
dentes et  où  l'épreuve  de  la  glycosurie  alimentaire  a  seule 
été  tentée,  elle  a  constamment  donné  un  résultat  positif. 

G.  —  Dans  les  états  morbides  que  nous  venons  d'étudier, 
Furobilinurie  est  habituelle  et  a  presque  toujours  coïncidé 
avec  l'insuffisance  glycolytique.  On  pourrait  donc  se  demander 
si  ces  deux  troubles  ne  relèvent  pas  d'une  insuffisance  hépa- 
tique. Toutefois,  on  peut  voir  l'insuffisance  glycolytique  sans 
urobilinurie.  C'est  ce  que  nous  montre  notamment  la  fièvre 
typhoïde^  maladie  dans  laquelle  l'urobilîne  est  généralement 
absente  de  l'urine. 

Obs.  XXX  (due  à  Tobligeance  de  M.  Salomon).  —  L...  (Geor^s),  24 
ans.  Salle  Lelong,  n*10.  Fièvre  typhoïde  au  16«  jour.  Température  39*,  8. 
Pas  d'urobiline  ;  traces  d'indican. 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée .  .    3  gr.  20  (en  7  heures). 

Obs.  XXXI.  —  Prou...  (Louise),  22  ans.  Salle  Laënnec,  n«  1.  Fièvre 
typhoïde  de  moyenne  intensité.  Peu  de  délire  et  de  stupeur.  Début  il  y 
11  jours.  Pas  d'urobiline;  un  peu  d'indican  et  d'albumine. 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée,.   .   .     2  gr.  75 

Une  nouvelle  épreuve  est  faite  10  jours  après  la  défervescence  et 
donne  seulement  1  gr.  10  de  sucre. 

Obs.  XXXII.  —  Ausp...  (Joséphine),  24  ans.  Salle  Magendie,  u?  10. 
Fièvre  typhoïde  et  grossesse,  température  40®.  Délire  et  stupeur.  Durée 
25  jours  sans  complications  ;  la  grossesse  a  continué  son  cours.  Pas 
d'urobiline  ;  albumine. 

Glycosurie  par  injection  sous- cutanée.   .   .       0  g.  60 
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Obs.  XXXUI.  —  Gér...  (Paul),  21  ans.  Salle  Lorain,  n»  1.  Fièvre 
typhoïde  de  moyenne  intensité.  Évolution  fébrile  durant  27  jours.  Après 
15  jours  d'apyrexie,  rechute  durant  11  jours.  Convalescence  régulière 
ensuite,  au  cours  de  laquelle  est  faite  l'épreuve  de  l'injection. 

Pas  de  glycosurie  par  injection  sous-cutanée. 

Dans  les  trois  cas  où  Tépreuve  a  été  faite  pendant  la  pé- 
riode fébrile,  elle  a  donné  un  résultat  positif.  Le  résultat 
négatif  a  été  obtenu  pendant  la  convalescence. 

Dans  le  cas  XXXI,  où  Tépreuve  a  été  faite  deux  fois, 
rinsuffisance  glycolytique  était  en  voie  de  disparition  à  la 
convalescence. 

Enfin  dans  deux  autres  cas  non  compris  dans  les  obser- 
vations ci-dessus  et  où  Turobiline  faisait  défaut  comme  dans 
les  précédents,  l'épreuve  de  la  glycosurie  alimentaire,  seule 
pratiquée,  a  donné  une  fois  un  résultat  positif.  Dans  un  cas 
de  fièvre  typhoïde  mortelle,  à  forme  hémorrhagique,  Turine 
contenait  de  Turobiline  et  la  glycosurie  alimentaire  a  été 
positive. 

D.  —  Un  cas  de  dysenterie  mortelle  nous  a  permis  de 
constater  l'insuffisance  glycolytique. 

Obs.  XXXIV.  —  Rem...  (Louis),  41  ans.  Salle  Bichat,  n»  21.  Fièvres 
paludéennes  il  y  a  8  ans.  Diarrhées  fréquentes  depuis  cette  époque. 
A  été  pris  3  jours  avant  son  entrée  à  l'hôpital  de  diarrhée  avec  élat 
typhoïde  et  délire.  Foie  augmenté  de  volume.  Mort  rapide  avec  ady- 
namie. 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée  ...     1  gr.  50 

Autopsie  :  hépatite  aiguë,  ulcérations  dysentériques  du  rectum. 

E.  —  Dans  la  granulie  nous  avons  aussi  observé  Tinsuf- 
iisance  glycolytique. 

Obs.  XXXV.  —  Mag...  (Léon),  48  ans.  Salle  Parrot,  n»  21.  Granulie. 
Dyspnée  vive,  sans  rapport  avec  les  signes  physiques.  Température  40°,3. 
Hémoptysie.  Foie  douloureux  et  un  peu  tuméfié  ;  suhictère.  Urobili- 
nurie. 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée  (non  dosée)  pendant  6  heures. 

A  l'autopsie,  tubercules  milialres  dans  les  poumons  et  le  foie. 

F.  —  Il  nous  a  été  donné  de  constater  la  glycosurie 
spontanée  chez  un  malade  atteint  à! embarras  gastrique. 

Obs.   XXXVI.  —  Cordel...   (Edmond),  22  ans.  Salle  Bichat,   n'»  36. 
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Embarras  gastrique  fébrile.  Température  38o,5,  pendant  3  jours; 
défervesceuce  brusque  le  4*  jour.  Syphilis  ancienne,  chancre  il  y  a  3 ans, 
suivi  de  roséole  et  plaques  muqueuses. 

Glycosurie  spontanée  2  gr.  75  par  litre  pendant  2  jours. 

Disparition  de  la  glycosurie  après  la  défervesceoce. 

G.  —  Nous  avons  pu  observer  Tinsuffisance  glycolytique 
chez  deux  sujets  atteints  d'amygdalite. 

Obs.  XXXVIl.  —  Barthél...  (Justin),  ia  ans.  Salle  Bichat,  n*  19  bis. 
Amygdalite  folliculaire  du  côté  droit  depuis  3  jours.  Végétations  adé- 
noïdes du  pharynx  et  amygdales  grosses.  Un  peu  d'urobilinurie.  Défer- 
vesceoce le  5*  jour. 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée,  4  gr.  20  (en  8  heures). 

Une  nouvelle  épreuve  a  été  faite  7  jours  après  la  guérison  : 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée  ,1  gr.  25  (en  2  heures). 

Obs.  XXXVIIl.  —  Tourn...  (Edmond),  32  ans.  Salle  Bichat.  n«  17. 
Amygdalite  phlegmoneuse  au  4"  jour.  Un  peu  d'albumine.  Incision  le 
5"  jour;  guérison  le  8«. 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée  ...     1  gr.  75 

H. — Une  femme  atteinte  de /ym/^Aan^tVe  de  la  jambe  a  pré- 
senté une  glycosurie  spontanée  qui  disparut  après  guérison  ; 
mais  nous  avons  pu  alors  provoquer  la  glycosurie  par 
répreuve  de  l'injection. 

Obs.  XXXIX.  —  L...  (Berthe),  28  ans.  Salle  Magendie,  n«  2.  Lym- 
phangite de  la  jambe  gauche  consécutive  k  une  petite  plaie  du  talon. 
Aucun  symptôme  de  diabète  antérieurement. 

Glycosurie  spontanée  :  6  gr.  en  24  heures  pendant  4  jours. 

Après  guérison,  la  glycosurie  a  complètement  disparu,  et  Tinjection 
de  glycose  est  pratiquée  : 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée..   .   .     3  gr.  50 

I.  —  L'ictère  catarrhal  nous  a  fourni  des  exemples  d'in- 
suffisance glycolytique  assez  prononcée. 

Obs.  XL.  —  Led...  (Victorine),  31  ans.  Ictère  catarrhal  datant  de 
8  jours.  Pas  de  fièvre,  peu  de  troubles  digestifs.  Foie  peu  volumineux; 
rate  appréciable.  Pigments  biliaires  dans  l'urine  et  urobiline  asseï 
abondante.  Durée  5  semaines. 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée.   .   .    4  gr.  30 

Obs.  XLI.  —  Duv...  Gustave,  35  ans.  Salle  Bichat,  n<»  19  bis.  Ictère 
catarrhal  datant  de  6  jours.  Rate  volumineuse.  Selles  décolorées.  Pas 
d'urobiline . 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée,  4  gr.  20  (en  9  heures). 
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Obs.  XLIL  —  Mord...  (Louis),  24  ans.  Salle  Bichat,  n»  13.  Ictère 
catarrhal  datant  de  12  jours.  Apyrexie.  Rate  grosse.  Foie  gros.  Selles 
décolorées.  Un  peu  d*urobiline.  Durée  6  semaines. 

Glycosurie  alimentaire 2  gr.  10 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée  ...     4  gr. 

Obs.  XLIII.  —  Touz...  (Louis),  27  ans.  Salle  Bichat,  n»  29.  Ictère 
catarrhal  léger.  Rate  un  peu  grosse.  Durée  15  jours. 

Glycosurie  par  injection  sous  cutanée  ...     1  gr.  50 

Obs.  XLIV.  —  Sell...  (Désiré),  24  ans.  Salle  Parrot,  n*  29.  Ictère 
catarrhal  datant  de  7  jours.  Selles  décolorées  et  pigments  biliaires 
dans  Torine.  Foie  normal.  Rate  un  peu  tuméfiée.    Température  37»,7. 

Glycosurie  alimentaire  (non  dosée)  pendant  4  heures. 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée  (non  dosée)  pendant  4  heures. 

On  peut  rapprocher  de  ces  faits  ceux  d'ictère  dus  à  une 
autre  cause.  On  sait  que  Reusz  '  a  observé,  après  la  ligature 
expérimentale  du  cholédoque,  la  glycosurie  par  injection 
sous-cutanée.  C'est  peut-être  Timprégnation  biliaire  qui 
explique  rinsuffisance  glycolytique  dans  les  deux  cas  sui- 
vants, relatifs  à  une  colique  hépatique  et  à  une  cirrhose. 

Obs.  XLV.  —  Bast...  Salle  M.-Raynaud,  n»  11.  Colique  hépatique. 
Glycosurie  par  injection  sous-cutanée  :  traces. 

Obs.  XLVI.  —  Baud...  (Marie),  3?" ans.  Salle  Magendie,  n«  3.  Gottre 
exophthalmique,  traité  sans  succès  par  la  résection  bilatérale  du  grand 
sympathique.  Œdème  pachydermique  des  membres  inférieurs.  Sub- 
ictère. Foie  un  peu  gros.  Rate  appréciable.  Urobiline  assez  abondante. 

Glycosurie  alimentaire 1  gr.  75 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée.   .   .     2  gr.  10 
A  l'autopsie,  cirrhose  biliaire,  rate  volumineuse.  SufTusions  hémor- 
rhagiques  du  poumon. 

J. L'insuffisance  glycolytique  s'est  manifestée  au  cours 

d  une  colique  saturnine  : 

Obs.  XLVII.  —  Butr...  (Jules),  32  ans.  Salle  Bichat,  n»  5.  Exerce  la 
profession  de  tailleur  de  cristaux  depuis  l'âge  de  14  ans.  Colique  de 
plomb  (4«  atteinte);  liséré  saturnin;  foie  rétracté  ;  un  peu  d'urobiline. 
On  injecte  seulement  4  grammes  de  glycose  : 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée.   .   .     0  gr.  70 

K.  Chez  une  femme  atteinte  de  tachycardie  essentielle 

permanente  avec  redoublements  paroxystiques,  nous  avons 

1.  Fr.  V.  Rbusz,  Arch.  f,  PalhoL  u.  PharmakoL,  1898,  Bd.  XLI,  p.  19. 
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observé  pendant  la  crise  l'insuffisance  glycolytique  qui  dis- 
paraissait dans  rintervalle  des  accès. 

Obs.  XLVIII.  —  Dav...  (Goastance),  29  ans.  Salle  Magendie,  n«  9.  Ta- 
chycardie paroxystique  avec  accélération  respiratoire  permanente. 
Accès  séparés  par  d'assez  longs  intervalles  et  accompagnés  d'oligarie. 

Pendant  une  crise  : 

Glycosurie  par  injection  sous-cùtanée,4  gr.  50  (pendant  9  heures]. 

Dans  rintervalle  dés  accès,  l'injection  sous-cutanée  de  glycose  n'a 
pas  provoqué  de  glycosurie. 

L.  —  La  syphilis^  au  moins  dans  ses  manifestations  aiguës 
primaires  ou  secondaires,  paraît  donner  Heu  fréquemment 
à  rinsuffisance  glycolytique.  En  effet,  sur  les  sept  cas  sui- 
vants, nous  rencontrons  ce  trouble  très  marqué  dans  deux 
cas  de  chancre  en  évolution,  moins  prononcé  dans  quatre 
cas  d'accidents  secondaires.  Enfin  il  fait  défaut  dans  un  cas 
de  syphilis  tertiaire. 

Obs.  XLIX  (due  à  l'obligeance  de  M.  Bergeron).  —  L...  (Jeanne). 
Salle  Gruveilhier.  Chancre  de  la  grande  lèvre  droite  et  de  la  grande 
lèvre  gauche,  datant  de  3  semaines.  Peu  d'anémie.  Pas  d'urobiline. 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée,  8  gr.  25  (pendant  13  heures). 

Ors.  L.  —  Joli...  (Louis),  18  ans.  Salle  Bichat,  n<»  27.  Chancre  de 
Tamygdale  droite  datant  de  15  jours.  Grosse  adénopathie  parotidienne 
bilatérale  et  indolente.  Un  peu  d'urobiline. 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée  :  4  gr.  50  (pendant  8  h.  1/2). 

Obs.    LI.   (due    à  l'obligeance  de  M.  Esmonet).  —  V...  (Clarisse), 
24  ans.  Syphilides  secondaires.  Chancre  il  y  a  3  mois.  Éruption  papu- 
leuse  généralisée  ;  plaques  muqueuses  vulvaires,  petites  ulcérations  de 
la  langue  et  des  lèvres.  État  général  assez  bon.  Pas  d'urobiline. 
Glycosurie  par  injection  sous-cutanée.  .   .     2  gr.  55. 

Obs. LU.  —  Red...  (Louis), 31  ans. Salle  Bichat,  n°  33. Syphilis  maligne 
précoce.  Syphilides  papuleuses  du  gland  et  plaques  muqueuses  péri- 
anales.  Lésions  ulcéreuses  du  front,  des  sourcils,  de  la  lèvre  supérieure, 
des  espaces  interdigitaux.  Pas  d'urobiline. 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée.   .   .     2  gr.  55 

Obs.  LIII.  — Lebl...  (Georgette),  21  ans.  Salle  Magendie,  n<*  6.  Syphi- 
lis secondaire,  éruption  érythémateuse.  Entrée  pour  une  péritonite 
tuberculeuse.  Anémie  profonde.  Pas  d'urobiline. 

Glycosurie  par  injection  sous-cutanée  ...     0  gr.  5;i 

Morte  deux  mois  après,  avec  des  lésions  de  tuberculose  péritonéo- 
pleurale. 
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Obs.  LIV.  —  R.,.  (Jules),  35  ans.  Salle  Bichat,  n*  10.  Syphilis  secon- 
daire remontant  à  2  mois.  Pneumonie  du  sommet  droit  et  pleurésie  peu 
abondante.  Température  40®.  Dyspnée  rive.  Néphrite  aiguë.  Albuminurie 
très  abondante,  œdème.  Traces  d'urobiline. 

Glycosurie  par  iujection  sous-cutanée.  .   .  .    Traces. 

Obs.  LV.  —  Pat...   (Ernest),  39  ans.  Salle  Bichat,   n°  17.  Syphilis 
tertiaire  cérébrale.  Chancre  il  y  a  8  ans.  Paralysie  oculo-motrice  et  . 
faciale  du  côté  gauche.  Iritis. 

Pas  de  glycosurie  par  injection  sous-cutanée. 

Peut-être,  dans  Tobservation  LV,  le  faible  taux  de  la  gly- 
cosurie est-il  dû  à  l'état  des  reins.  Il  est  d'ailleurs  difficile, 
dans  ce  cas  complexe,  de  dire  si  l'insuffisance  glycolytique 
était  sous  la  dépendance  de  la  syphilis  ou  de  l'infection 
aiguë  qui  avait  amené  le  malade  à  l'hôpital. 

RÉSUMÉ    GÉNÉRAL 

En  somme,  l'insuffisance  glycolytique  est  un  trouble 
général  de  la  nutrition  qui  présente  divers  degrés. 

Tout  en  haut  de  l'échelle  se  place  l'insuffisance  grave, 
qui  caractérise  le  grand  diabète  et  qui  se  traduit  par  une 
glycosurie  permanente  et  spontanée. 

A  un  degré  moins  élevé  figurent  les  cas  de  petit  diabète 
et  de  glycosurie  dite  simple  :  ici  la  glycosurie  spontanée  est 
faible,  elle  mérite  souvent  le  nom  de  glycosurie  minima, 
elle  existe  d'une  façon  durable,  mais  elle  n'est  pas  toujours 
permanente  et  peut  ne  se  rencontrer  qu'à  certaines  heures 
de  la  journée.  Mais  elle  subit  des  recrudescences  remar- 
quables sous  l'influence  de  Tinjection  sous-cutanée  de  glycose 
ou  de  l'ingestion  de  ce  sucre  ou  de  toute  autre  substance 
susceptible  de  lui  donner  naissance  dans  Torganismc.  Dans 
ce  groupe  se  rangent  le  diabète  dit  hépatique,  par  insuffi- 
sance fonctionnelle  du  foie  ou  anhépatie  (Gilbert  et  E.  Weil), 
les  glycosuries  survenant  d'une  façon  transitoire  au  cours 
de  divers  états  morbides  et  notamment  celles  qui  peuvent 
apparaître,  comme  dans  quelques-unes  de  nos  observations, 
dans  les  maladies  aiguës  :  rhumatismes,  pneumonie,  lym- 
phangite, embarras  gastrique. 

Enfin,  au  degré  le  plus  bas,  l'insuffisance  glycolytique  ne 
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se  traduit  plus  par  la  glycosurie  spontanée.  U  faut,  pour  la 
déceler,  provoquer  la  glycosurie  par  une  épreuve  spéciale. 
Tantôt  ce  trouble  est  alors  indépendant  d'un  état  patholo- 
gique bien  défini  et  il  semble  vraiment  constitutionnel  : 
c'est  le  diabète  fruste.  Tantôt  il  survient  au  stade  ultime 
d'une  maladie  cachectisante  comme  le  cancer  et  surtout  la 
tuberculose  \  Tantôt  enfin  il  s'observe  d'une  façon  plus  ou 
moins  transitoire  pendant  l'évolution  d'une  maladie  aiguë,  et 
les  faits  rassemblés  dans  ce  travail  montrent  que  ces  cas  sont 
extrêmement  fréquents. 

Mais  si  cette  fréquence  même  en  fait  un  trouble  en  quelque 
sorte  banal,  il  importe  de  ne  pas  oublier  que  tous  ces  diffé- 
rents degrés  de  l'insuffisance  glycolytique  forment  en  réalité 
une  série  continue.  Les  distinctions  que  nous  établis- 
sons entre  eux  sont  quelque  peu  artificielles.  Le  diabète  ne 
doit  donc  pas  nous  apparaître  comme  une  entité  morbide  à 
part,  car  le  trouble  fondamental  qui  le  caractérise  se  relie 
étroitement  aux  désordres  nutritifs  observés  communément 
dans  les  maladies  les  plus  diverses.  Ce  n'est  pas  un  état  mor- 
bide sans  analogue  dans  le  cadre  nosologique,  c'est  un  état 
ou  un  ensemble  d'états  pathologiques  dans  lequel  le  trouble 
banal  de  l'insuffisance  glycolytique  est  porté  à  son  plus  haut 
degré. 

Il  est  donc  permis  de  se  demander  s'il  n*y  aurait  pas  lieu 
d'étudier  de  plus  près  les  relations  du  diabète  avec  les  mala- 
dies qui  s'accompagnent  le  plus  volontiers  d'insuffisance 
glycolytique.  Peut-être  devrait-on,  dans  son  étiologie, 
accorder  plus  d'attention  qu'on  n'a  coutume  de  le  faire  aux 
maladies  aiguës  qui  en  ont  précédé  l'apparition  :  celles-ci, 
en  eflfet,  ont  pu  entraîner  une  insuffisance  glycolytique  plus 
ou  moins  intense  et  plus  ou  moins  prolongée,  et  sans  doute 
aussi  accentuer  et  porter  au  degré  extrême  une  insuffisance 
glycolytique  qui  préexistait  à  l'état  latent. 

1.  On  doit  remarquer  que  dans  ces  états  morbides,  où  l'épreuve  de  Tinjer- 
tion  sous-cutanée  révèle  souvent  l'insuffisance  glycolytique,  la  glycosurie 
spontanée  peut  également  s'observer.  Nous  avons  vu  une  malade,  ancienne 
syphilitique,  atteinte  de  phtisie  caverneuse  et  dont  l'urine,  pendant  les 
deux  jours  qui  précédèrent  la  mort,  contenait  2  grammes  de  sucre. 
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Ijes  lésions  du  cœur  dans  la  Tariole,  par  M.  Boi^^y  (I^yon,  1900). 

Le  Yirus  variolique  frappe  surtout,  dans  le  cœur,  le  myocarde. 
L'auteur,  qui  a  examiné  les  pièces  de  plus  de  30  autopsies,  n*a  jamais 
observé  les  lésions  de  l'endocardite  et  de  la  péricardite  et  il  est  porté  à 
les  attribuer  à  des  infections  secondaires. 

La  myocardite  varioleuse  est  surtout  parenchymateuse.  Les  lésions 
des  fibres  musculaires  présentent  plusieurs  modalités  qu'on  peut  envi- 
sager comme  les  divers  stades  d'un  même  processus.  L'évolution  régres- 
sive de  la  cellule  contractile  produirait  successivement  l'état  granuleux 
et  l'état  moiré  décrit  par  J.  Renaut,  la  disparition  de  la  striation  trans- 
versale avec  gonflement  des  disques  épais  qui  deviennent  indistincts, 
Taspect  grillagé  montrant  la  seule  charpente  de  la  fibre  dont  la  sub- 
stance contractile  ne  se  colore  plus  ou  a  disparu,  enfin  Taspect  homo- 
gène de  la  cellule  cardiaque.  La  mort  de  l'élément  contractile  corres- 
pondrait aux  lésions  de  vacuolisation  et  de  dégénérescence  graisseuse  ; 
les  vacuoles  se  forment  par  le  mécanisme  de  l'exsudation  sarcodique  ;  la 
transformation  graisseuse  consiste  seulement  dans  l'infiltration  de 
petites  gouttelettes  qui  donnent  l'idée  d'une  émulsion;  elle  n'a  pas  le 
temps  d'aller  jusqu'à  la  transformation  adipeuse  totale.  Quant  à  l'hyper- 
plasmie,  caractérisée  par  la  présence  de  larges  travées  de  protoplasma  < 

interfibrillaire   noyant   dans  leur   masse    des    cylindres    contractiles  , 

raréfiés,  elle  représenterait  l'ébauche  d'un  processus  de  réparation.  { 

La  segmentation  des  cellules  musculaires,  qu'on  observe  à  tous  les  ] 

degrés,  parait  bien  due  à  une  fragilité  pathologique  du  ciment  inter-  i 

cellulaire  qui  s'est  rompu  soit  pendant  les  dernières  systoles,  soit  après  . 

la  mort  sous  l'influence  des  liquides  fixateurs.  ! 

Dans  le  tissu  interstitiel,  on  observe  surtout  l'œdème  qui  dissocie  les  ^ 

fibres  musculaires,  et  une  leucocytose  très  prononcée.  Dans  les  cas  très 
graves,  on  peut  voir  le  long  des  fentes  de  Henle  des  exsudats  flbrineux. 
L'hyperplasie  conjonctive  fait  défaut.  Quant  aux  corps  myoblastiques, 
ils  n'ont  aucun  rôle  dans  la  régénération  et  ne  sont  que  des  leucocytes 
sarcophages  chargés  de  myosine  exsudée.  De  nombreuses  colonies 
microbiennes,  résultant  d'infections  secondaires,  peuvent  se  rencontrer 
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dans  les  lacunes  du  tissu  conjonclif,  sous  l'endocarde,  autour  et  dans 
l'intérieur  des  vaisseaux. 

Les  altérations  vasculaires  consistent  surtout  dans  reudartérite  et 
le  mésartérite.  On  peut  rencontrer  des  hémorrhagies  punctiformes  qui 
se  produisent  sans  doute  à  la  faveur  de  la  diapédèse  abondante  des 
globules  blancs  h  travers  la  paroi  malade  des  capillaires.  Enfin  c'est  à 
la  thrombose  des  vaisseaux,  entourés  ou  bourrés  d'amas  microbiens, 
que  Ton  peut  attribuer  la  production  des  foyers  de  nécrobiose  dans 
lesquels  les  travées  musculaires  sont  disloquées  et  les  fibres  fragmentées 
tout  en  conservant  leur  noyau  et  une  apparence  de  striation,  parce 
qu'elles  ont  été  frappées  d'une  mort  en  quelque  sorte  subite  par  l'ané- 
mie aiguë. 

Le  tableau  clinique  est  celui  des  myocardites  aiguës  en  général.  La 
mort  a  lieu  par  asystolie  et  syncope.  Mais  ce  même  tableau  sympto- 
matique  peut  être  réalisé  par  la  paralysie  cardiaque  sans  lésions  de 
myocardite. 

La  guérison  n'est  le  plus  souvent  qu'apparente  et  cache  en  réalitf^ 
révolution  obscure  d'une  myocardite  scléreuse. 


Recherches  clinlqaes  et  thérapeutiques  sur  rèpilepsie,  Thys- 
tèrie  et  ridiotie,  par  BonmeTille  (Paris,  1900). 

Dans  cette  nouvelle  série  d'observations,  on  remarque  des  recherches 
sur  l'inefficacité  thérapeutique  de  l'éosinate  de  sodium  et  de  la  jou- 
barbe dans  Tépilepsie,  plusieurs  cas  d^hystérie  mâle  de  l'enfance,  des 
faits  cliniques  et  anatomiques  de  sclérose  cérébrale  infantile,  une 
observation  d'hydrocéphalie  avec  puberté  précoce,  des  recherclies 
sur  le  thymus  chez  Tenfant,  une  observation  intéreasante  relative  à  la 
descendance  des  épileptiques^ 

L'ouvrage  renferme,  en  outre,  une  partie  statistique,  concernant 
le  service  de  M.  Bourneville  pendant  raiméei&i^. 


Les  signes  physiques  des  èpanchements  pleuraux,  par  A.  Pitres. 

Leçons  recueillies  par  li.  Prioleau,  1    vol.  in-8   de  212  p.  (Bor- 
deaux, 1900). 

L'auteur  a  réuni  dans  ce  volume  plusieurs  leçons  cliniques  faites  en 
i  883  et  portant  sur  des  recherches  dont  un  certain  nombre  ont  déjà 
fait  Tobjet  de  communications  particulières. 
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Chez  les  pleurétiques,  le  mécanisme  respiratoire  est  habituellement 
modifié.  La  fréquence  des  mouvements  respiratoires  est  augmentée 
sans  que  cette  augmentation  soit  proportionnelle  à  l'abondance  de 
répanchement,  car  Tétat  du  poumon,  les  troubles  cardiaques,  ré- 
naux, etci.,  interviennent  aussi  dans  le  mécanisme  de  la  dyspnée.  Le 
type  respiratoire  devient  presque  toujours  mixte  ou  costal  supérieur. 

Le  déplacement  du  cœur,  qui  est  l'indice  d*un  épanchement  abon- 
dant, ne  peut  pas  entraîner  des  conséquences  aussi  dangereuses  que 
Tout  affirmé  certains  auteurs.  En  effet,  s'il  s'agit  d'une  pleurésie  droite, 
la  moitié  droite  du  diaphragme  est  abaissée  et  la  portion  droite  du 
péricarde  se  tend;  comme  elle  est  presque  verticale,  elle  ne  fait  subir 
au  cœur  qu'un  très  faible  déplacement  vers  la  gauche.  S'il  s'agît  d'une 
pleurésie  gauche,  c'est  la  paroi  gauche  du  péricarde  qui  se  tend,  mais 
celte  tension  protège  le  cœur  et  empêche  sa  compression. 

La  forme  de  la  matité  a  été  étudiée  cliniquement  et  expérimentale- 
ment par  injection  intrapleurale  sur  le  cadavre.  Elle  présente  soit  un 
type  normal,  soit  des  types  anormaux  (épanchements  en  nappe,  sus- 
pendus, angulaires,  échancrés,  en  cloison).  Le  dénivellement,  ou  varia- 
tion suivant  la  position  du  malade,  n'existe  que  dans  les  épanchements 
da  type  normal  et  peu  abondants. 

Les  signes,  aujourd'hui  classiques,  du  cordeau  et  de  la  transso- 
nance  plessimé trique  (signe  du  sou)  sont  étudiés  dans  des  leçons  spé- 
ciales. 

La  matité  de  l'espace  semi-lunaire  de  Traube  n'a  pas  une  valeur 
absolue  pour  le  diagnostic  de  la  pleurésie  gauche.  On  sait  qu'elle  peut 
manquer  alors  même  qu'il  existe  un  épanchement  de  ce  côté.  De  plus, 
M.  Pitres  a  observé  que  cet  espace  est  mat  chez  certains  sujets  à  l'état 
normal. 

Le  volume  de  l'épanchement  ne  peut  être  jugé  que  par  l'ensemble 
des  sjrmptômes  physiques.  On  peut,  à  ce  point  de  vue,  grouper  les 
signe»  en  trois  catégories  : 

!•  Les  phénomènes  dus  à  l'hypertensioiL  intrathoracique  (déforma- 
tion du  thorax,  déviation  du  cœur,  refoulement  du  diaphragme,  altéra- 
tion du  type  respiratoire)  n'existent  que  dans  les  épanchements  supé- 
rieurs à  1  litre.  Lorsque  l'épanchement  dépasse  3  litres,  le  cœur  est 
fortement  déplacé,  la  pointe  du  sternum  est  déviée  de  1  à  3  centimètres, 
le  type  respiratoire  devient  costal  supérieur; 

2*  Les  symptômes  de  la  zone  liquidienne  (matité,  abolition  des 
vibrations  thoraciques,  affaiblissement  ou  abolition  de  la  respiration  e 
de  Ié  résonance  vocale)  ne  dépassent  pas  en  général  la  5«  côte  dans  les 
épanchements  qui  ne  sont  pas  supérieurs  à  i  litre  ;  ils  atteignent  la 
i'"  côte  dans  ceux  de  3  litres; 

3<*  Les  signes  de  la  zone  susiiquidienne  (skodisme,  exagération  des 
vibrations,  de  la  respiration  et  du  retentissement  vocal)  sont  inverse- 
ment proportionnels  aux  précédents. 
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Quant  à  la  quantité  de  liqoide  qu'il  importe  de  retirer  par  la  thora- 
centèse,  elle  doit  être  surtout  subordonnée  à  la  différence  de  pression 
intrapleurale  réalisée  par  cette  soustraction.  Il  importerait  donc  de 
toujours  munir  d'un  manomètre  les  appareils  aspirateurs.  Il  faut 
arrêter  l'écoulement  dès  que  la  décompression  atteint  20  millimètres 
de  mercure. 

Enfin  dans  le  pneumothorax,  la  ponction  est  généralement  inutile. 
Elle  ne  doit  être  pratiquée  qu'avec  précaution,  de  préférence  avec  le 
siphon  simple  plutôt  qu'avec  les  appareils  aspirateurs,  dont  l'action 
brutale  peut  avoir  pour  conséquence  de  rouvrir  les  cicatrices  des  fistules 
pleuro-bronchiques.  C.  A. 


Le  Gérant  :  Pierre  AnoRR. 


13*  Année.  Mars  1901.  N'  2. 
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BU   BACILLE    D'ACHALME-THIROLOIX 


M.  le  D'  G.  GARRIÂRE 

Professeur  agrégé 
Chargé  da  cours  de  Clinique  médicale  infantile  i  l'Université  de  Lille. 


(TBAVAIL  du  laboratoire  DBS  CLINIQUKS) 


La  nature  des  purpuras  en  général,  et  du  purpura  sim- 
plex,  en  particulier,  est  à  l'heure  actuelle  bien  obscure,  comme 
le  constatait,  il  n*y  a  pas  longtemps  encore,  M.  Rendu, 
dans  la  Presse  médicale . 

De  tous  côtés  on  s'est  préoccupé  de  cette  question  et  les 
efforts  des  chercheurs  n'ont  pu  néanmoins  pénétrer  le  nescio 
quid  ignoittm  de  ce  problème. 

L'observation  suivante,  recueillie  dans  le  service  de  cli- 
uique  médicale  de  l'hôpital  de  la  Charité,  me  semble  propre 
à  éclairer  cette  question  d'un  jour  nouveau. 

Charles  D...,  i4  ans,  employé  dans  une  filature,  entre  à  l'hôpital  de 
la  Charité,  le  iO  mai  1898,  pour  une  éruption  de  taches  hémorrhagiques 
qui  a  fait  son  apparition  deux  jours  auparavant  sur  les  membres  infé- 
rieurs. 

Il  n'a  aucun  antécédent  héréditaire. 

ARCH.  DE  MÉD.  EXPÉR.  —  TOME  XHI.  11 
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Lui-même  n'a  jamais  été  malade. 

Il  y  a  un  mois  le  malade  a  subitement  perdu  l'appétit,  il  a  eu  du 
dégoût  pour  toute  nourriture  :  il  maigrissait,  dit-il,  et  perdait  ses  forces  ; 
c'est  à  peine  s'il  pouvait  travailler. 

Cet  état  maladif  était  survenu  sans  causes  appréciables;  cependant, 
il  convient  de  noter  qu'à  ce  moment  ce  jeune  homme  travaillait  beau- 
coup au  froid  humide. 

Il  ne  s'alcoolisait  point,  buvait  surtout  de  l'eau,  du  café  et  peu  de 
bière.  Gomme  aliments  il  n'avait  point  mangé  de  conserves,  pas  de 
viandes  trop  salées,  mais  beaucoup  de  légumes. 

An  moment  où  débutaient  ces  malaises  le  malade  eut  des  douleurs 
dans  les  jambes  et  dans  les  articulations  du  genou  et  de  la  cheville  des 
deux  côtés.  Il  pâlit,  sa  peau  devint  sèche  ;  mais,  à  son  dire,  il  n'eut  pas 
de  fièvre. 

Peu  à  peu  survinrent  des  taches  ecchymotiques  localisées  de  préfé- 
rence au  pourtour  des  articulations  et  presque  toutes  symétriques. 

C'est  sur  ces  entrefaites  que  D...  entre  à  l'hôpital. 

Charles  D...  est  maigre  et  chétif.  Il  est  pâle,  les  pommettes  sont  sail- 
lantes. Sur  la  paupière  supérieure  gauche  on  observe  une  ecchymose 
noirâtre.  On  en  trouve  une  seconde  sur  l'aile  gauche  du  nez. 

La  face  antérieure  du  tronc  est  intacte;  en  arrière  on  note  deux 
larges  ecchymoses,  l'une  an  niveau  de  l'angle  inférieur  de  l'omoplate 
droite,  l'antre  sur  la  fesse  gauche. 

Les  membres  supérieurs  sont  relativement  aussi  peu  atteints  :  ou 
note  à  gauche  une  ecchymose  large  comme  une  pièce  de  cinq  francs 
au-dessous  de  Tolécrâne.  A  droite  il  en  existe  deux  plus  étendues  :  l'une 
sur  la  face  dorsale  du  poignet,  l'autre  sur  la  face  postérieure  du  bras 
au-dessous  de  l'olécrâne. 

Mais  c'est  aux  membres  inférieurs  qu'on  note  les  plus  nombreuses 
et  les  plus  étendues  de  ces  ecchymoses.  En  se  reportant  au  schéma  ci- 
joint  on  aura  une  idée  de  la  répailition  topographique  :  on  peut  voir 
qu'elles  sont  surtout  abondantes  au  voisinage  des  articulations  des 
genoux  et  des  mollets  (Cf.  schéma). 

Ces  ecchymoses  ont  une  teinte  vineuse,  violacée  ou  jaunâtre. 

Elles  ne  disparaissent  pas  à  la  pression. 

En  plus  des  larges  ecchymoses,  il  existe  de  nombreuses  pétéchies 
punctiformes  diversement  localisées,  fréquemment  au  niveau  des 
bulbes  pileux. 

Pas  de  fièvre. 

Le  pouls  est  petit,  régulier,  le  cœur  est  sain.  Pas  d'œdèmes« 

Le  malade  dit  avoir  craché  le  sang,  mais  ce  sang  yie^it  probable- 
ment de  la  bouche,  carie  matin,  quand  il  s'éveille,  il  a  la  bouche  pleine 
d'une  liquide  sanguinolent.  Et  du  reste  on  trouve  les  gencives  gonflées, 
tuméfiées,  ramollies,  ulcérées  par  place  et  couvertes  d'ecchymoses. 
La  mastication  est,  de  ce  fait,  assez  pénible. 
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La  langue  estsaburrale,  Tappétit  nul,  la  digestion  lente,  sans  consti- 
pation» sans  melœna.  La  rate  n'est  pas  augmentée  de  volume. 

Ch.  D...  dit  être  oppressé  au  moindre  effort.  On  ne  trouve  néan- 
moins aucune  lésion  matérielle  de  l'appareil  respiratoire. 

Les  urines  sont  claires,  abondantes  et  normales. 

On  ne  note  aucun  trouble  du  système  nerveux. 

L'histoire  clinique  de  ce  malade  est  dont  bien  facile  à  résumer. 

Un  jeune  homme  est  frappé  d'une  éruption  purpurique  après  avoir 


Schéma  représentant  l'éruption. 


eu  pendant  quelques  jours  des  douleurs  rhumatoïdes  avec  troubles 
gastro-intestinaux . 

On  ne  peut  évidemment  songer  au  scorbut,  en  présence  de  ces 
symptômes. 

Le  scorbut  présente  bien  des  pétéchies  au  niveau  de  bulbes  pileux, 
des  altérations  gingivales,  mais  il  se  développe  dans  des  conditions 
éiiologiqnes  spéciales  et  bien  déterminées,  il  s'accompagne  d'un  état 
asthénique  extrême,  et  les  soffusions  hémorrhagiques,  plus  profondes, 
sont  en  même  temps  indurées. 

Donc,  0  ne  saurait  s'agir  ici  de  scorbut;  c'est  en  présence  d'un  cas 
Je  purpura  que  nous  nous  trouvions. 
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Mais  il  existe  plusieurs  Tariéiés  de  porparas  et  Ton  peut  distinguer  : 
L'a  pnrpora  exan thématique; 

Un  purpura  infectieux  ; 

La  maladie  de  Werlhof. 

A  laquelle  de  ces  variétés  arions-nous  donc  affaire? 

La  maladie  de  Werlhof  a  on  début  très  brusque.  Les  taches  ne  sont 
point  symétriques,  n'occupent  qu'exceptionnellement  la  face.  Elle  ne 
s'accompagne  pas  de  douleurs  rhnmatoîdes. 

Les  purpuras  infectieux  sont  pyrétiqnes,  sous  la  dépendance  d'une 
septicémie.  Ils  évoluent  par  poussées  irrégulières  d'éléments  lenticu- 
laires. Donc  nous  avions  affaire  à  la  troisième  variété  :  au  purpura 
exanthématique. 

Nous  avons  procédé  dans  ce  cas  à  l'examen  minutieux  dn  sang  et 
comme  nous  le  constations  dans  un  travail  publié  à  la  Société  de  Bio- 
logie (15  mai  1897)  nous  avons  retrouvé  dans  ce  cas  : 

i^  Leucocytose  très  marquée  :  17900  «lobules  blancs  sur  4  350000  glo- 
bules rouges  :  ce  sont  les  leucocytes  polynucléaires  qui  dominent. 
65  p.  100; 

2^  Augmentation  très  considérable  des  cellules  éosinophiles,  15  ù 
tO  p.  100; 

3^  Absence  de  grands  lymphocytes; 

4<»  Absence  de  grains  éosinophiles  libres  ; 

5^  Absence  de  leucocytes  à  granulations  $  y  £  ; 

6*  Pas  d'augmentation  des  plaques  sanguines  ; 

7*  Nombre  d'hématoblastes  normal  ; 

8*  Pas  de  réaction  de  Bremer  ; 

Soumis  à  un  traitement  tonique  le  malade  s'améliora  progressive- 
ment et  15  jours  après  il  sortait  guéri  de  Ttiôpital. 

Mais,  dès  le  premier  jour  nous  avions  voulu  rechercher  la  cause 
intime  de  celte  affection  et,  en  présence  de  l'examen  du  sang,  nous 
basant  sur  nos  précédentes  conclusions,  nous  avions  pensé  que  nous 
nous  trouvions  en  présence  d'un  purpura  d'origine  microbienne. 

Aussi  avons-nous  pratiqué  avec  les  précautions  habituelles  unt» 
ponction  capillaire  de  la  veine  céphalique.  Je  retirai  ainsi  2  centi- 
mètres cubes  de  sang. 

Ce  sang  fut  placé  dans  8  tubes  de  bouillon  peptonisé  et,  dans  4  de 
ces  tubes  nous  fîmes  le  vide  aussi  parfaitement  que  possible  en  les 
soumettant  pendant  10  à  15  minutes  à  l'action*  de  la  trompe  à  eau. 

Ces  tubes  furent  ensuite  placés  à  l'étuve  à  37<*. 

24  heures  après  on  constata  que  les  4  tubes  aérobies  étaient  restés 
stériles  et  ils  le  restèrent  les  jours  suivauts.  Un  tube  anaérobie,  au 
contraire,  présentait  une  culture  manifeste;  le  lendemain,  c'est-à-dire 
48  heures  après  l'ensemencement,  deux  autres  tubes  avaient  aussi 
donné  des  résultats  positifs,  le  dernier  resta  définitivement  stérile. 

Les  cultures  renfermaient  à  l'èlat  de  pureté  de  gros  bacilles,  en 
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forme  de  bâtonnets  à  extrémités  allongées,  ressemblant  au  bacille  du 
charbon,  mobile,  mais  perdant  rapidement  sa  mobilité  au  contact  de 
rair. 

Bisons- le,  d'ores  et  déjà,  ce  bacille  présente  tous  les  caractères  du 
bacille  décrit  par  Aehalme  et  Thiroloix  dans  le  rhumatisme  articulaire 
aigo. 

Nous  allons  maintenant  passer  en  détail  en  revue  ses  différentes 
particularités  morphologiques  ^ 

Retiré  du  sang  ou  des  liquides  de  Thomme  ou  des  animaux  inoculés, 
ee  bacille  ne  pousse  que  dans  les  milieux  strictement  anaérobies. 

1^  vide  doit  être  aussi  parfait  et  nous  ne  craignions  pas  de  laisser 
nos  tubes  10  à  15  minutes  sous  l'action  de  la  trompe  à  eau. 

Bouillon,  —  Au  bout  de  12  à  24  heures  le  bouillon  se  trouble  légè- 

<1        i^^       jH 

FiG.  1.  Fio.  2.  Fio.  3. 

rement,  en  l'agitant  on  note  des  ondes  soyeuses.  Jamais  nous  n'avons 
observé  de  bulles  gazeuses  analogues  à  celles  que  décrit  Aehalme  dans 
ses  cultures  sur  bouUlon. 

48  heures  après  Tensemencement  les  flocons  commencent  à  se 
déposer  au  fond  du  tube  :  le  dépôt  est  blanc  louche,  glaireux. 

Les  jours  suivants  on  ne  note  guère  de  modifications  appréciables  à 
la  vue.  Une  goutte  de  cette  culture  de  24  heures  placée  sous  le  champ 
du  microscope  renferme  un  nombre  considérable  de  micro- organismes 
qui,  24  heures  après  l'ensemencement,  présentent  les  caractères  sui- 
vants : 

Mobiles,  ils  progressent  en  tournant  sur  eux-mêmes,  mais  perdent 
leur  mobilité  en  une  demi-heure  à  une  heure. 

Ce  sont  des  bâtonnets  plus  ou  moins  longs,  plus  ou  moins  larges. 

Ils  ont  souvent  Taspect  du  bacille  du  charbon  :  néanmoins  ses 
extrémités  sont  légèrement  arrondies  (fig.  1).  La  masse  bacillaire  est 
tantôt  uniformément  colorée,  tantôt  granuleuse  (flg.  2)  ;  mais  le  plus 
souvent  aux  extrémités  sa  masse  protoplasmique  est  plus  énergiquc- 
ment  colorée  (fig.  3). 

Bans  les  cultures  de  48  heures,  le  bacille  est  moins  régulier  il  pré- 
sente parfois  un  ou  plusieurs  étranglements  (fig.  4  et  5). 

Dans  les  cultures  de  24  heures  et  dans  celle  de  48  heures  les  bacilles 
sont  le  plus  ordinairement  séparés,  isolés  les  uns  des  autres,  mais  par- 

1.  Cette  étude  morphologique  est  basée  sur  6  échantillons  provenant  de 
2  cas  de  purpura  et  de  4  cas  de  rhumatisme  polyarticulaire  aigu. 
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fois  aussi  ils  sont  groupés  en  diplobàciiles  et  en  slreptobaciiJes  (Ûg.  0 
et  7). 

J'ai  coloré  de  nombreuses  préparations  par  la  méthode  de  van 
Ermenghem,  je  n'ai  jamais  noté  l'existence  de  cils. 

Les  cultures  dn  3*  et  du  4*  jour  présentent  déjà  des  formes  diffé- 
rentes. 

Les  bacilles  semblent  diminuer  de  largeur,  ils  sont  moins  trapus, 
plus  grêles.  Parfois  Tune  des  extrémités  se  renfle  ;  le  bacille  présente 
alors  l'aspect  en  baguette  de  tambour  (ûg.  8)  ou  plutôt  en  raquette  avec 
une  ou  plusieurs  spores  réfringentes. 

Le  lO»  jour  les  formes  bacillaires  se  comptent,  on  ne  trouve  guère 
que  des  formes  cocco-bacillaires,  isolées  ou  agglomérées  en  amas 
(fig.  9),  et  des  spores. 

Après  un  et  deux  mois  on  ne  trouve  plus  que  des  formes  petites, 
courtes,  ovoïdes,  mal  colorables,  et  des  spores. 

<>^  '^^    ^     ^ 

Fie.  4.  Fio.  g*  Fio.  6.  Fio.  7. 

iS4 


•.&.. 


4     < 


ï^io.  8.  Fig.  9.  Fie,  10.  Fig*  H. 

l^ii*  —  Les  cultures  sur  lait  sont  caractéristiques.  En  12,  24,  36 
heures  au  plus  le  lait  se  coagule  en  masse,  avec  formation  de  bulles 
gazeuses  qui  font  éclater  le  tube.  [Sur  1  à  7  tubes  il  y  en  a  bien  3  ou 
4  qui  éclatent  ainsi.] 

Le  caillot  est  aréolaire  ;  le  sérum  est  transparent  ou  légèrement 
opalescent  :  il  renferme  le  micro-organisme. 

Celui-ci  est  absolument  identique  au  bacille  du  charbon  :  il  est  plus 
long  et  plus  épais  que  les  formes  bacillaires  du  bouillon;  très  souvent 
isolé,  il  est  souvent  aussi  associé  en  diplo-  ou  en  streptobaciUe. 

Les  granulations  du  lait  au  milieu  desquelles  il  se  trouve  lui  forment 
parfois  une  sorte  de  fausse  aréole. 

Uniformément  coloré,  il  présente  parfois  des  formations  sporulaires 
dans  son  intérieur. 

Quand  on  ouvre  un  tube  de  culture  sur  lait,  il  y  a  généralement 
projection  du  liquide  et  il  se  dégage  une  forte  odeur  d'acide  butyrique. 
Les  gaz  qui  se  dégagent  sont  inflammables  :  ce  sont  sans  doute  de 
l'hydrogène  et  de  l'acide  carbonique. 
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Vers  le  4*  on  5^  jour  on  trouve  mélangées  aux  formes  bacillaires  des 
formes  cocco-bacillaires  très  nettes  (iig.  10). 

Au  bout  de  trois  semaines  à  un  mois  le  coagulum  du  lait  devient 
janaàire  et  transparent.  L'odeur  qui  se  dégage  est  pénétrante  et  fétide. 
On  trouve  des  formes  bacillaires  très  courtes  et  très  grêles  et  des 
spores. 

Des  examens  du  lait  ont  été  pratiqués  par  M.  Baillet  au  laboratoire 
des  cliniques. 

Le  lait  était  analysé  avant  l'ensemencement.  On  plaçait  à  l'étuve  des 
llacons  d'Erlenmeyer  renfermant  ce  lait  :  les  uns  étaient  ensemencés 
et  remplis  d'hydrogène  après  barbotage  de  ce  gaz  dans  le  lait  ;  les  autres, 
non  ensemencés,  étaient  également  remplis  d'hydrogène  de  la  même 
façon. 

En  24  heures,  les  flacons  ensemencés  présentaient  un  coagulum, 
réuni  en  un  seul  caillot  renfermant  la  matière  grasse,  la  caséine  et 
Taibumine.  Il  surnageait  dans  on  liquide  limpide. 

Le  dosage  de  la  lactose  nous  donnait  : 

Dans  la  culture. 46  gr. 

Dans  le  flacon  témoin.   .  .. 52  gr.  50 

Ce  liquide  avait  une  forte  réaction  acide  et  accusait  la  présence  des 
acides  acétique,  lactique  et  butyrique. 

Urine.  —  Les  ensemencements  anaérobies  sur  urine  donnent  les 
résultats  suivants  : 

En  48  heures,  les  urines  se  troublent.  Il  se  forme  un  dépôt  d'urates 
adhérents  au  tube. 

11  se  produit  aussi  des  gaz  :  à  l'ouverture  des  tubes,  il  y  a  projec- 
tion du  liquide  et  il  se  répand  une  forte  odeur  ammoniacale. 

La  précipitation  des  urates  est  surtout  marquée  dans  les  urines 
d'arthritiques. 

Sur  des  urines  de  diabétique,  les  cultures  sont  plus  faciles  et  plus 
abondantes. 

Ces  cultures  renferment  de  longues  formes  bacillaires  filamenteuses, 
allongées  et  épaisses,  et  des  formes  strepto-bacillaires  ondulées.  Cesi 
filaments  sont  tantôt  uniformément  colorés,  tantôt  sporulés,  tantôt 
fragmentés.  Les  articles  qui.  les  composent  sont  relativement  longs 
(formes  diplo  et  strepto-bacillaires)  ou  courts  (formes  cocco-bacil- 
laires)  (fig.  1 2). 

Au  bout  de  8  jours,  les  éléments  sont  beaucoup  plus  petits  et  plus 
grêles.  On  trouve  de  nombreuses  formes  sporulées  et  des  spores. 

Au  bout  de  2  mois,  les  urines  renferment  encore  des  formes  bacil- 
laires grêles  et  courtes  et  des  spores. 

L'nrine  conserve  sa  réaction  acide. 

La  quantité  d'urée  qu'elle  renfermait  diminue  (de  13  gr.  80  à 
10  gr  2) 


L«»  gii#ifpinllgf  i  Tt^éii  ^  Its  cUov^res  b'ohI  pas  rarié  dans  de 

^'"■"  —  î«'  f'"""  fe  tapa,  •!«  ¥ïMt  affMatUt,  en  36  heures,  un 
]^mtÈ^  ippH  iill  -  S  TflB  aezite  le  tièe^  «i  voîi  des  ondes  soyeuses 
tet  ihrftjlj  I. 

jla  k^Qt  »ir^  S  à  4  ^«wb  ie  M^moeat  éa  petits  flocoBS  neigeux. 

Am  wâamai^^  m  v^ct  ^  cnc^ses  fMses  WdUaîres,  larges,  Ion- 


Fk.  12.  —  Formes  ilameatcttscs  d«  tecille  d'Ackalme-TbiroloU. 
Culteres  sur  vrâies.   Zebs.  îbb.  iMMMig.  1,  IC  Oc.  V.) 

gnes  et  trapues  presque  lonjoors  associées  en  dîplobacilles.  Ces  for- 
mes sporalent  bien  netlemeni. 

An  fnr  et  à  mesure  que  la  cnhnre  Tiollit,  les  bacilles  deviennent 
phis  grêles  et  phis  coorts;  lenrs  extrémîlés  seules  se  colorent,  le  centre 
est  clair,  légèrement  granuleux. 

Sur  sénun  d'ascite,  on  Toit  rapidement  apparaître  des  flocons  albu- 
minoides  et  l'on  note  la  présence  des  formes  bacillaires  courtes. 

Sur  sérum  glycérine,  les  formes  bacillaires  sont  plus  fortes,  plus 
longues  et  plus  trapues. 

Sur  mélange  de  sénun-lait,  de  sérum-urine,  de  sêrum-bouiUon,  les 
cultures  ne  présentent  rien  d'anormal. 

Sur  un  mélange  i  parties  égales  de  bouillon  et  de  lait,  de  bouillon 
et  d'urine,  on  ne  note  rien  d^anormal. 
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Sur  un  mélange  à  parties  égales  d'urine  et  de  lait,  le  développe- 
ment est  plus  lent,  le  milieu  prend  une  teinte  gris  sale. 

Sur  le  liquide  d'Oatchinsky,  le  microbe  pousse  mal.  En  8  jours,  on 
ne  voit  apparaître  qu'un  léger  trouble  avec  apparition  de  cristaux  dans 
le  liquide  et  teinte  jaunâtre.  On  note  dans  ce  liquide  Texisteoce  des 
formes  bacillaires  et  cocco-bacillaires  grêles. 

Sur  gélatine  par  piqûre,  on  voit  se  produire  à  l'extrémité  profonde 
quelques  colonies  blanchâtres  arrondies  qui  produisent  des  balles  de 
gaz  qui  disloquent  la  gélatine.  Examinées  au  microscope,  ces  cultures 
renferment  de  petits  cocci  associés  par  deux,  trois  ou  cinq  (fig.  12). 

Sur  milieu  d'Elsner  par  piqûre,  on  n'obtient  absolument  rien. 

Sur  sérum  solidifié,  je  n'ai  rien  obtenu,  pas  plus  du  reste  que  sur 
pomme  de  terre. 

Sur  carotte,  on  note  au  bout  de  8  jours  une  traînée  blanche  à  peine 
apparente  et  grenue.  C'est  le  micro-organisme  en  forme  diplo-cocco- 
bacillaire. 

Cultures  aérobies.  —  On  n'obtient  jamais  de  cultures  aérobies  avec 
les  produits  pathologiques  provenant  de  l'homme  ou  des  animaux 
inoculés. 

Lorsqu'on  a  cultivé  déjà  sur  milieu  anaérobie  le  micro-organisme 
que  nous  étudions,  on  peut,  au  5*,  6*  ensemencement,  rarement  avant, 
obtenir  des  cultures  aérobies  sur  bouillon,  lait,  gélose,  gélatine,  urine 
et  sérum.  Mais  toujours  la  culture  partant  de  l'homme  ou  de  l'animal 
a  échoué  si  le  vide  n'est  pas  parfait. 

Tai  dû  soumettre  mes  milieux  ensemencés  au  vide  de  la  trompe  h 
eau  pendant  iO  minutes  au  moins,  faire  à  plusieurs  reprises  pénétrer 
l'hydrogène  et  terminer  par  le  vide. 

Si  on  fait  un  vide  insuffisant  à  45*,  50<»,  ÔO^"  ou  même  70<^,  si  on  ne 
prolonge  pas  le  séjour  à  la  trompe  â  eau,  on  n'obtient  jamais  rien. 

Les  cultures  sur  gélose  sont  transparentes  :  on  dirait  qu'une  légère 
couche  d'eau  est  étendue  sur  la  surface  de  la  gélose.  On  croirait  que  le 
tabe  est  resté  stérile. 

Sur  gélatine,  il  se  forme  une  pellicule  blanchâtre  et  la  gélatine  se 
liquéfle  en  10,  12  jours.  Elles  troublent  le  bouillon.  Le  lait  ne  présente 
pas  de  modifications  extérieures  appréciables. 

Sur  toutes  ces  cultures  aérobies,  le  micro-organisme  revêt  exacte- 
ment le  même  aspect  que  sur  les  milieux  anaérobies,  il  présente  ce- 
pendant des  formes  plus  grêles. 

D'une  façon  générale,  on  voit  donc  que  ce  micro-organisme  stricte- 
ment anaérobie  au  début  devient,  après  passage  sur  plusieurs  milieux, 
faiblement  aérobie  et  qu'il  présente  un  polymorphisme  remarquable. 

Mous  avons  cherché  à  savoir  quelle  devait  être  la  réaction  du  mi- 
lieu pour  obtenir  des  cultures. 

Nous  avons  constaté  qu'il  pousse  dans  les  milieux  alcalins,  neutres 
on  acides;  cependant,  il  semble  pousser  plus  facilement  sur  les  milieux 
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alcalins.  On  constate  que  les  formes  bacillaires  de  belles  dimensions 
s'obsenrent  surtout  dans  les  milieux  alcalins»  dans  les  milieux  neutres 
elles  sont  plus  grêles  :  ce  sont  les  formes  cocco-bacillaires  qui  domi- 
nent; dans  les  milieux  acides,  on  trouve  surtout  les  formes  allongées, 
filamenteuses. 

Nous  avons  cherché  à  savoir  si,  en  se  développant,  le  micro-orga- 
nisme faisait  varier  la  réaction  du  milieu.  Noas  n'avons  pas  réussi  avec 
la  phtaléîne  du  phénol  :  jamais  le  bouillon  additionné  de  cette  sub- 
stance  ne  nous  a  donné  de  cultures  positives.  Le  bouillon  additionné  de 
teinture  de  tournesol  nous  a  permis  de  constater  que  le  milieu  primi- 
tivement alcalin  devenait  acide  en  48  heures. 

Coloration.  —  On  peut  colorer  le  micro-organisme  que  nous  étu- 
dions par  le  bleu  LôfQer,  le  bleu  de  Roux,  le  violet  de  gentiane,  et  la 
fuchsine.  Mais  ces  colorations  sont  peu  énergiques  et  peu  durables. 

On  pent  dire  que  les  meilleurs  procédés  de  coloration  sont  :  la 
thionine  phéniquée  et  anilinée,  la  fuchsine  hydro-alcoolique  de  T>ii- 
colle,  la  fuchsine  de  Zîehl,  et  le  procédé  de  Gram. 

Virulence.  —  Inoculé  à  l'animal,  ce  microbe  a  produit  des  effets 
variables.  Sur  le  cobaye  adulte  de  plus  de  400  grammes,  inoculé  dans 
le  tissu  cellulaire  sous-cutané,  il  n'a  rien  donné  dans  2  cas;  dans  un 
cas,  l'animal  est  mort  au  6*  jour  avec  congestion  pulmonaire,  dilata- 
tion du  cœur,  et  épanchement  péritonéal  séroHsanguinolent.  Le  sang 
du  cœur  droit,  la  sérosité  péritonéale  renfermaient  le  micro-organisme 
à  l'état  de  pureté  :  nous  l'avons  cultivé  après  ce  premier  passage  et  il 
a  présenté  les  mêmes  caractères  évolutifs. 

Nous  n'avons  pas  pu  exagérer  sa  virulence  en  injectant,  pendant 
les  quelques  jours  qui  précédaient  l'inoculation,  de  l'acide  uriqne. 

Le  jeune  cobaye  est  beaucoup  plus  sensible  ;  mais  à  cooditioo  que^ 
l'inoculation  soit  intra-musculaire.  Dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané, 
il  ne  donne  rien,  même  aux  doses  de  4  centimètres  cobes,  même  addi- 
tionné d'acide  lactique. 

Si  on  l'injecte  au  contraire  dans  les  masses  musculaires,  nous 
avons  noté  l'apparition  d'un  œdème  séro-sanguinolent  abondant  (avec 
1  centimètre  cube  seulement).  Cet  œdème  envahit  les  aines,  soulève  la 
paroi  abdominale.  L'animal  meurt  en  24-36  heures  avec  des  épan- 
chements  divers  dans  les  sérums,  les  organes  sont  hyperémiés. 

L'inoculation  dans  les  séreuses  produit  la  mort  en  12-24  heures 

La  souris  est  moins  sensible.  Que  l'injection  soit  faite  sous  la  peau 
ou  dans  les  séreuses,  la  mort  ne  se  produit  guère  qu'en  10-12  jours  : 
souvent  même  la  souris  résiste. 

Chez  le  lapin,  les  effets  ont  été  variables. 

Un  jeune  lapin  reçut  en  injection  intraveineuse  1/2  centimètre  cube 
de  culture  sur  lait.  Le  lendemain  fièvre  (42<',6)  ;  l'animal  est  triste,  ne 
remue  pas.  Les  jours  suivants,  l'état  reste  le  même,  diarrhée.  L'animal 
ne  s'agite  guère  ;  si  on  étend  le  genou  gauche  qui  est  tuméfié  et  chaud. 
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il  pousse  des  cris  aigus.  A  l'autopsie,  5  jours  après  rinoculation,  on 
note  les  particularités  suivantes  : 

Congestion  pulmonaire  bilatérale  très  prononcée,  pleurésie  avec 
épancheroent  à  droite. 

Toutes  les  articulations  sont  saines,  sauf  celles  du  genou  gauche. 
A  ce  niveau,  ia  synoviale  est  hyperémiée  et  renferme  un  léger  exsudât 
rouge.  Cet  exsudât  renferme  le  micro-organisme  à  l'état  de  pureté 
absolue,  des  cellules  cartilagineuses  nécrosées  et  quelques  leuco* 
cytes. 

Le  sang  du  cœur  droit,  le  liquide  articulaire  du  genou  gauche,  le 
suc  splénique,  ont  donné  des  cultures  anaérobies  pures  du  bacille 
d*Achalme-Thiroloiz. 

Un  lapin  adalte  a  été  inoculé  par  ponction  (2  à  3  gouttes)  dans  les 
ventricules  cérébraux.  Bien  portant  pendant  36  heures,  il  meurt  subi- 
tement. A  Fautopsie,  on  trouve  une  congestion  massive  des  deux  pou- 
mons, des  hyperémies  du  foie,  des  reins  et  de  la  rate  et  une  légère 
endocardite  gauche. 

Les  coupes  du  cerveau  témoignent  d'une  infiltration  en  masse  de 
la  substance  cérébrale  par  les  formes  filamenteuses  que  nous  avons 
décrites  et  qui  dissocient  les  éléments  cellulaires  constitutifs. 

Dans  des  coupes  de  la  valvule  mitrale,  du  foie,  des  reins,  nous 
avons  retrouvé  le  micro-organisme  avec  sa  forme  diplococco-bacillaire. 

Du  reste  le  sang  du  cœur  droit,  le  suc  pulmonaire,  le  suc  hépati- 
que et  le  cerveau  ont  donné  des  cultures  pures  de  ce  micro-organism(> 
que  nous  avons  décrit. 

Autre  particularité  intéressante.  Le  premier  lapin  inoculé  une  fois 
mort,  on  mit  dans  la  cage  qu'il  occupait  toute  une  portée  de  jeunes 
lapins  de  3  semaines.  Or,  l'un  d*entre  eux  a  présenté  une  arthropathie 
de  la  patte  gauche  que  j'ai  cru  devoir  photographier  ^  Cette  arthropathie 
a  eu  un  début  insidieux.  L'articulation  chaude,  tuméfiée,  il  y  avait  un 
pende  fluctuation.  L'animal  ne  pouvait  se  servir  de  sa  patte  et  criait  quand 
on  la  touchait.  Après  ponction  de  l'articulation,  j'ai  obtenu  une  goutte 
de  synovie  qui,  ensemencée  sur  lait  anaérobie,  m'a  donné  une  culture 
pure  du  bacille  d'Achalme-Thiroloix. 

J'ai  sacrifié  l'animal  3  mois  après.  Je  possède  son  articulation  ma- 
lade qui  présentait  des  lésions  profondes  :  sclérose  périarticulaire^ 
inflammation  des  cartilages.  Dans  les  coupes,  on  retrouve  quelques 
rares  bacilles  dont  l'aspect  rappelle  celui  d'Achalme-Thiroloix.  Un 
autre  de  ces  jeunes  lapins  a  présenté  pendant  4  à  5  jours  une  infiltra- 
tion œdémateuse  de  ses  deui»  oreilles  simulant  un  érysipèle.  Le  suc 
recueilli  aseptiquement  nous  a  donné  des  cultures  pures  du  micro-or- 
ganisme que  nous  étudions. 

Le  micro-organisme  perd  assez  vite  sa  virulence.  Quoique  mobile 

1.  Cette  photographie  n'a  malheureusement  pas  pu  être  reproduite. 
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au  bout  de  2  mois,  il  ne  produit  plus  la  mort  de  Tanimal  quel  que  soit 
le  mode  d'inoculation. 

Association  microbienne.  —  J'ai  étudié  les  associations  de  ce  microbe 
avec  des  staphylocoques,  des  streptocoques  et  du  coli-bacille  non 
pathogènes. 

a)  Une  souris  témoin  était  inoculée  avec  un  staphylocoque  blanc, 
une  autre  avec  le  bacille  que  nous  étudions. 

La  première  ne  mourait  pas;  le  second  mourut  en  7  jours. 
Une  troisième  inoculée  avec  i  centimètre  cube  d'un  mélange  à  par- 
ties égales  de  ces  deux  cultures  mourut  en  16  heures. 

b)  Une  souris  témoin  fut  inoculée  avec  un  streptocoque. 
Une  seconde  avec  le  bacille. 

Une  troisième  avec  1  centimètre  cube  d'un  mélange  à  parties  égales 
des  deux  cultures. 

La  première  ne  mourut  pas,  la  seconde  non  plus,  la  troisième  mou- 
rut en  i  8  heures. 

c)  Une  souris  reçut  i  centimètre  cube  de  culture  de  coli-bacille. 
Une  autre  i  centimètre  cube  de  notre  bacille. 

Une  troisième  1  centimètre  cube  d'un  mélange  des  deux  cultures. 

La  première  ne  mourut  pas,  la  seconde  mourut  en  8  jours,  la  troi- 
sième en  20  heures. 

On  voit  donc  que  la  virulence  de  ce  microbe  est  considérablement 
exagérée  par  son  association  avec  d'autres  micro-organismes  :  staphy- 
locoques, streptocoques,  coli-bacilles  banals. 

Résistance,  —  Les  cultures  se  dévriloppent,  mais  leur  virulence 
s'atténue  à  plus  de  40°;  elles  ne  résistent  pas  à  plus  de  45<>  pendant 
.")  jours,  à  53*»  pendant  2  jours  et  à  80*>  pendant  une  heure.  Au-dessous 
de  22*>,  le  germe  ne  pousse  plus. 

Exposées  aux  rayons  X  pendant  une  heure,  ces  cultures  perdent 
leur  virulence  ou  tout  au  moins  deviennent  bien  moins  virulentes. 

En  ajoutant  10  centigrammes  de  salicylate  de  soude  à  30  centimè- 
tres cubes  de  bouillon,  on  empêche  toute  culture  de  se  développer. 
Des  doses  moindres  nous  semblent  inefficaces. 

J'ai  déjà  dit  que  2  gouttes  de  phénol  phtaléine  empêchent  toute 
culture. 

L'acétate  et  le  salicylate  de  méthyle  à  raison  de  5  gouttes  pour 
15  centimètres  cubes  de  bouillon  empêchent  la  culture. 

Le  bichlorure  de  mercure  à  1  p.  1  000,  l'acide  phénique,  le  sulfate 
de  cuivre,  l'iode  à  i  p.  1  000,  le  thymol  à  1  p.  2  000,  la  formaline  à 
i)  p,  4  000  empêchent  aussi  la  culture  de  se  développer,  l  centimètre 
cube  d'eau  oxygénée  à  10  volumes  ajoutée  à  iO  centimètres  cubes  de 
cultures  tue  en  quelques  heures  les  microbes  qui  s'y  étaient  développés. 

Le  microbe  perd  sa  virulence  après  dessiccation  dans  îe  vide.  Cul- 
tivé à  l'abri  de  la  lumière,  il  semble  avoir  une  virulence  plus  grande. 

Pouvoir  chimiotactique.  —  Au  moyen  du  procédé  des  tubes  capil- 
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laires,  nous  avons  pn  nous  convaincre  que  ce  bacille  avail  des  pro- 
priétés chî mi 0 tactiques  très  faibles. 


Tels  sont  les  résultats  des  recherches  que  nous  avons 
entreprises  sur  le  micro-organisme  que  nous  avons  retiré 
du  sang  d'un  sujet  atteint  de  purpura  exanthématique. 

Nous  voyons  qu'il  présente  les  caractères  du  bacille  que 
MM.  Achalme  et  Thiroloix  ont  décrit  dans  le  rhumatisme  et 
que  j'ai  récemment  retrouvé  dans  un  cas  de  rhumatisme 
articulaire  avec  épanchement  pleural  {Société  de  Biologie, 
8  juillet  1898). 

Du  reste,  j'ai  parallèlement  étudié  les  bacilles  provenant 
de  cette  source  et  celui  qui  provenait  de  ce  cas  de  purpura 
et  je  puis  conclure  à  l'identité  absolue. 

Cette  conclusion  de  notre  travail,  indépendamment  des. 
caractères  biologiques  et  morphologiques  de  ce  microbe  que 
j'ai   rigoureusement  étudiés,  confirmant  ou  infirmant  les 
assertions  de  mes  prédécesseurs,  me  senîble  d'une  impor- 
tance capitale. 

S'il  était  prouvé  que  dans  chaque  cas  de  purpura  exan- 
thématique on  trouve  le  bacille  que  nous  venons  d'étudier, 
et  qui  semble  être  l'agent  pathogène  du  rhumatisme,  on 
verrait  confirmée  la  vieille  théorie  du  purpura  rhumatoïde. 

Alibert,  en  1832,  faisait,  en  effet,  de  certaines  variétés 
de  jmrpuras,  une  manifestation  rhumatismale  pure,  il 
l'appelait  la  peliose  rhumatismale  et  Bazin  partageait  ses 
idées. 

Ils  n'avaient  donc  peut-être  pas  tort,  l'avenir  nous  le 
démontrera  sans  doute  '. 

En  second  lieu  le  polymorphisme  morphologique  de  ce 
bacille  pourrait  bien,  si  de  nouveaux  travaux  confirmaient 
mes  recherches,  expliquer  les  divergences  des  bactériolo- 
gistes au  sujet  de  la  pathogénie  du  rhumatisme. 

1.  Au  moment  de  terminer  ce  travail,  j'ajoute  que  j'ai  observé  '*'*  ^^^^'V* 
ras  de  purpura  exanthématique  dans  le  service  de  clinique  médicale  de  l  nô- 
pital  de  la  Charité.  . 

Les  ensemencements  anaérobtes  qui,  seuls  ont  cultivé»  donnent  des  cul- 
tures pures  d'un  micro-organisme  qui  est  absolument  identique  à  celui  que 
je  viens  d'étudier. 
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Jusqu'à  présent  Ton  peut  dire  qu'on  a  troairé  dans  cette 
affection  :  des  staphylocoques  (Birsch-Hirschfeld,  BoMbard 
et  Charrin,  G.  Sée,  Bordas,  Triboulet,  Sahli,  Carrière),  des 
diplocoques  (Triboulet  et  Coyon)  ;  des  bacilles  (Klebs,  Luca- 
tello,  Achalme,  Thiroloix,  Carrière). 

Or,  toutes  ces  formes  s'observent  dans  la  morphologie  du 
bacille  que  nous  venons  d'étudier.  Ce  polymorphisme,  dont 
les  photographies  ci-jointes  font  la  preuve,  est  absolument 
indubitable. 

Il  ne  saurait  s'agir  d'infections  secondaires,  car  si  on 
prend  la  forme  diplococco-bacillaire  ou  pseudo-staphylococ- 
cique  qui  pousse  sur  gélose  ou  gélatine  anaérobie  et  qu'on  la 
reporte  sur  lait  on  peut  obtenir  les  formes  bacillaires  et 
strepto-bacillaires  et  vice  versa. 

Il  en  est  de  même  des  formes  filamenteuses. 

Nous  avons  vu  d'autre  part,  que  ce  microbe  est  aérobie 
et  surtout  anaérobie. 

11  est  dès  lors  admissible  de  penser  que  des  différents 
auteurs  n'ont  peut-être  fait  qu'observer  des  formes  diffé- 
rentes d'un  seul  et  même  micrb-organisme. 

On  conçoit  l'importance  d'une  semblable  conclusion, 
si  elle  est  confirmée,  aussi  nous  semble-t-il  indispensable, 
pour  être  plus  affirmatif ,  d'étudier  encore  bien  des  cas  de  ce 
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On  sait  quelles  sont  la  fréquence  et  la  gravité  des  lésions 
glandulaires  au  cours  de  la  fièvre  typhoïde  :  pour  le  foie, 
pour  le  rein,  par  exemple. 

Le  pancréas  qui,  par  sa  situation  juxta-intestinale,  sem- 
blerait une  des  glandes  les  plus  directement  exposées  à 
rinfection  typhique,  n  a  été  cependant  que  peu  étudié  au 
point  de  vue  des  modifications  histologiques  qu'il  peut  pré- 
senter au  cours  de  la  dothiénentérie,  et  les  travaux  les  plus 
récents  ne  contiennent  à  cet  égard  que  des  indications  très 
sommaires. 

Il  suffit  de  parcourir  les  articles  récents  de  Gbante- 
messe*,  de  KlippeP  et  de  Lefas^  pour  constater  qu'au  point 
de  vue  clinique  le  pancréas  n'entre  pour  aucune  part  dans 
la  symptomatologie  si  variée  de  la  fièvre  typhoïde  et  qu'au 
point  de  vue  anatomique  les  observations  sont  rares  dans 
lesquelles  l'on  signale  même  l'aspect  du  pancréas  ;  l'on  note 
dans  ces  quelques  cas  des  lésions  microscopiques  rappelant 
celle  des  glandes  salivaires  :  altération  des  cellules  glandu- 

1.  Chautbmbssb,  Art.  F.  typhoïde  (Traité de  médecine,  2-  édit,  t.  II,  1899;. 

2.  Rlippbl,  Le  Pancréas  infectieux  (Arch.  gén,  de  méd,),  nov.  1897. 

3.  Rlippel  et  Lbfas,  Maladies  du  Pancréas  {Arch.  gén,  de  méd.),  juil- 
let 1«99). 
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laires,  desquamation  épithéliale  des  canaux  excréteurs, 
infiltration  embryonnaire  dans  les  mailles  du  tissu  inter- 
stitiel de  la  glande,  et,  dans  quelques  cas  sclérose  assez 
marquée  périlobulaire  et  périacineuse. 

Nos  recherches  ont  eu  pour  point  de  départ  l'observa- 
tion clinique  et  anatomo-pathologique  d'un  cas  très  net  de 
pantjréaiiie  hémorrhagique  survenue  au  cours  d'une  fièvre 
typhoïde  grave.  Elles  nous  ont  conduits  à  l'étude  plus  géné- 
rale des  lésions  du  pancréas  dans  la  dothiénentérie  et  les 
grandes  infections  aiguës. 


Le  cas  de  pancréatite  hémorrhagique  au  cours  de  la 
fièvre  typhoïde  que  nous  publions,  est,  croyons-nous,  le 
premier  de  ce  genre,  car,  dans  les  travaux  récents  et  assez 
nombreux  consacrés  auxpancréatiteshémorrhagiques,  nulle 
part  nous  n'avons  trouvé  mentionnée  l'étiologie  typhoï- 
dique. 

Pour  ne  citer  que  les  plus  importants,  les  mémoires  de 
J.  SeitzS  de  HlavaS  de  W.-S.  Thayer',  de  P.  Camol*,  l'ar- 
ticle d'Arnozan*  ne  signalent  toujours  que  les  mêmes  caté- 
gories de  faits  cliniques  ou  expérimentaux.  Carnot,  par 
exemple,  divise,  au  point  de  vue  de  la  pathogénie,  les  pan- 
créatites  bémorrhagiquesentraumatiques,  toxiques,  diasta- 
siques,  toxiniques  et  infectieuses,  mais  aucun  fait  ne  montre 
la  possibilité  de  voir  survenir  cette  complication  viscérale 
grave  au  cours  de  la  fièvre  typhoïde. 

L'observation  de  notre  malade  en  apporte  cependant  un 
exemple  indiscutable  et  va  nous  montrer  quelles  difficultés 
cliniques  peut  soulever  chez  un  typhique  l'apparition  sou- 
daine de  ce  syndrome  abdominal. 


1.  J.  Seitz,  Zeil.  fur  klin  med.  1892.  Band  20,  p.  1,  203-311. 

2.  Hlava,  Hémorrbagie,  inflammation  et  gangrène  du  pancréas  {Bulletin 
International  de  l'Académie  des  sciences  de  Bohême,  1897. 

3.  W.-S.  Thayer,  American  Journal  of  the  med.  Sciences,  oct.  1895.  . 

4.  P.  Carnot,  Recherches  expérimentales  et  cliniques  sur  les  pancréatiles 
{Thèse  de  Paris,  1898). 

.*».  Arnozan,  Traité  de  pathologie  générale,  t.  V,  1901,  p.  102. 
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OBSERVATION 

Le  nommé  Mener  Jean,  âgé  de  40  ans,  terrassier,  entre  le  8  sep- 
tembre 1899  à  Thôpital  Gochin,  salle  Beau,  n**  7  pour  une  affection 
ayant  débuté  8  jours  auparavant  par  de  la  céphalée,  et  de  la  diarrhée; 
pendant  ces  quelques  jours  il  avait  eu  deux  épistaxis  et  constatait  qu'en 
même  temps  que  ses  forces  diminuaient  son  appétit  avait  à  peu  près 
complètement  disparu. 

A  son  entrée  à  l'hôpital  le  malade,  d'apparence  robuste,  répond  bien 
aux  questions  qu'on  lui  pose  et  ne  se  plaint  que  d'une  céphalée  et  d'une 
faiblesse  très  grandes.  Il  présente  tous  les  symptômes  classiques  de  la 
(lèvre  typhoïde  :  la  température  est  de  39^,7  le  pouls  dicrote  bat  à  9o, 
la  langue  blanche,  rouge  sur  les  bords,  est  effilée  et  tremblotante  ;  on 
constate  du  gargouillement  dans  la  fosse  iliaque  droite,  une  rate  grosse, 
des  râles  sibilants  et  ronflants  disséminés  des  deux  côtés  de  la  poitrine  ; 
enfin,  il  présente  une  diarrhée  ocreuse  caractéristique.  En  raison  du 
peu  d'intensité  de  ces  symptômes,  on  n'institue  pas  le  traitement  bal- 
néaire et  l'on  ne  prescrit  que  quelques  lotions  froides. 

Le  lendemain  (7«  jour  de  la  maladie)  apparaissent  des  taches  rosées 
lenticulaires  et  le  séro-diagnostic  nettement  positif  au  1/20  vient  con- 
firmer le  diagnostic. 

Les  jours  suivants  l'état  général  reste  stationnaire,  et  la  température 
ne'  dépassant  jamais  39*  l'on  continue  les  lotions  froides. 

A  partir  du  19*  jour  de  la  maladie,  la  défervescence  commence,  la 
température  atteint  37*  au  30*  jour  de  la  maladie  et  le  malade  est  con- 
sidéré comme  convalescent. 

Cependant,  quelques  jours  après  une  légère  recrudescence  fébrile, 
une  rapidité  plus  grande  du  pouls,  une  nouvelle  éruption  de  taches 
rosées  indiquent  une  rechute;  mais  au  bout  d'une  dizaine  de  jours  l'état 
s'améliore  et  paraîtrait  excellent  sans  la  présence  d'une  eschare  sacrée 
assez  étendue. 

Le  24  octobre,  au  52*  jour  de  sa  maladie,  alors  que  le  malade  com- 
mençait à  se  rétablir^  il  est  pris  subitement  d'une  douleur  très  vive  dans 
l'abdomen;  bien  que  diffuse,  elle  a  son  maximum  dans  Thypocondre 
droit  environ  à  la  hauteur  de  l'ombilic;  très  rapidement  le  ventre  so 
ballonne,  devient  dur,  très  douloureux  à  la  palpation  avec  exagération 
de  la  sensibilité  cutanée;  le  faciès  se  grippe,  les  traits  se  tirent,  les 
yenx  s  excavent;  la  température  reste  normale  et  ne  monte  que  2  jours 
après  à  40*,  le  pouls  saute  brusquement  de  80  à  110  puis  à  i20,  il  est 
petit,  filiforme  ;  pas  de  vomissements.  En  présence  de  ces  symptômes 
on  porte  le  diagnostic  de  péritonite  par  f»erforation  d'autant  plus 
volontiers  que  le  malade  finit  par  avouer  que  quelque  temps  avant  il 
avait  mangé  du  raisin. 

Pendant  5  à  6  jours,  l'élat  général  est  des  plus  mauvais,  le  pouls 
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atteint  160,  la  température  monte  à  40<^  et  Tétat  local  reste  le  même  : 
le  ventre  est  toujours  ballonné  et  douloureux. 

Mais  petit  à  petit,  et  contre  toute  attente,  les  symptômes  diminuent 
d'intensité  ;  le  ventre  le  premier  diminue  de  volume,  s*assouplit,  et  eu 
le  palpant  doucement  Ton  sent  dans  Thypocondre  et  la  région  supé- 
rieure du  flanc  droit,  à  la  hauteur  de  Tombilic,  une  masse  assez  volu- 
mineuse, dure  et  douloureuse  à  la  pression;  puis  peu  à  peu  la  rapidité 
du  pouls  diminue  et  la  température  redescendant  lentement  à  la  nor- 
male atteint  37<^,  10  jours  après  le  début  de  cette  crise  péritonéale; 
l'état  général  s'améliore  assez  lentement,  car  le  malade  fait  une  série 
d'abcès  au  niveau  des  fesses  et  des  talons.  Le  ventre  est  redevenu  souple, 
n'est  plus  douloureux  sauf  au  niveau  du  flanc  droit  où  Ton  sent  toujours 
cette  masse  profonde  et  empâtée. 

L'évolution  de  tous  ces  symptômes,  le  début  aigu  de  ces  accidents, 
la  guérison  inespérée,  flrent  penser  à  une  péritonite  enkystée  suite  de 
perforation  intestinale;  la  convalescence  fut  très  longue,  et  le  malade 
séjourna  à  l'hôpital  les  mois  de  novembre  et  décembre,  conservant 
toujours  dans  son  flanc  droit  de  l'empâtement  et  une  zone  douloureuse 
qui  cependant  diminua  petit  à  petit;  seul  le  pouls  resta  longtemps 
rapide  aux  environs  de  120. 

Le  31  décembre,  66  jours  après  cet  incident,  il  est  pris  de 
dyspnée  assez  intense  avec  point  de  côté  gauche;  l'on  constate  à  ee 
niveau  tons  les  signes  d'un  foyer  broncho-pneumonique  ;  la  tempéra- 
ture ne  s'élève  que  quelques  jours  après  et  malgré  cela  l'état  général 
reste  assez  bon.  Le  7  janvier  en  s'asseyant  sur  son  lit  pour  boire,  le 
malade  est  pris  tout  à  coup  d'une  syncope  et  meurt  en  quelques 
minutes. 

Autopsie.  —  Poumons.  —  Les  deux  poumons  sont  congestionnés, 
mais  le  gauche  présente  à  sa  base  un  foyer  très  net  de  congestion  plus 
intense. 

Cœur,  —  Volumineux,  dilaté  et  mou,  contient  des  caillots  noirâtres. 
Cavité  abdominale.  —  En  raison  des  symptômes  péritonéaux  présentés 
par  le  malade  1  mois  et  demi  auparavant,  l'attention  est  plus  spéciale- 
ment attirée  de  ce  côté. 

A  première  vue  et  superflciellement  l'on  ne  constate  aucune  adhé- 
rence, pas  trace  de  péritonite  ancienne;  mais,  en  soulevant  le  grand 
épiploou  et  l'estomac,  on  s'aperçoit  que  sa  face  postérieure  est  adhé- 
rente aux  surfaces  sous-jacentes  ;  puis  ces  adhérences  peu  solides  une 
fois  rompues,  on  voit  que  toute  la  masse  intestinale  qui  recouvre  le 
pancréas,  que  la  deuxième  portion  du  duodénum  sont  agglutinées  et 
réunies  par  des  adhérences  beaucoup  plus  résistantes;  elles  sont  de 
couleur  rouge  noirâtre  et  parcourues  par  des  veines  qui  paraissent 
distendues  ;  au-dessous  et  par  dissection  l'on  trouve  le  pancréas  entouré 
d'un  tissu  cellulaire  inflltré  de  sang  surtout  au  niveau  de  la  tête,  enfin, 
plus  profondément,  même  aspect  hémorrhagiqne  de  tout  le  tissu  rétro- 
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pancréatique.  De  plus  les  vaisseaux  qui  passent  en  arrière  du  pan- 
créas et  les  veines  qui  en  partent  sont  augmentées  de  volume  et  sem- 
blent gonflées  par  du  sang  coagulé.  En  résumé,  toute  la  tête  du 
pancréas  aussi  bien  en  avant  qu'en  arrière  est  englobée  dans  du  tissu 
cellulaire  infiltré  d'une  matière  noirâtre  constituée  par  du  sang  qui 
s'y  est  anciennement  épanché;  des  adhérences  bien  organisées  soudent 
entre  elles  la  deuxième  portion  du  duodénum,  des  anses  intestinales 
et  la  face  postérieure  de  l'estomac. 

Sur  le  reste  de  l'intestin,  pas  trace  de  perforation  ni  de  péritonite  ; 
l'on  ne  retrouve  sur  la  face  muqueuse  que  les  cicatrices  des  ulcé- 
rations. 

La  rate  pesait  220  grammes,  le  foie  i  750  grammes  et  les  reins  l'un 
180  grammes,  l'autre  170  grammes. 

Le  pancréas  est  enlevé  #n  totalité  et  présente  à  la  coupe  un  certain 
degré  de  congestion,  surtout  au  Hineau  de  la  tête,  mais  Tépanchement 
sanguin  est  beaucoup  plus  net  dans  le  tissu  cellulaire  périphérique 
qu'à  l'intérieur  du  viscère. 

L'examen  macroscopique  ne  montre  nulle  part  de  nécrose  grais- 
seuse disséminée  ou  en  foyers,  ni  au  pourtour  de  la  glande,  ni  dans  le 
tissu  adipeux  épiploïque  ou  rétro-abdominal,  très  peu  abondant  du 
reste  chez  le  sujet. 


Si  nous  reprenons  maintenant  les  principaux  traits  cli- 
niques de  l'observation,  deux  points  sont  immédiatement  à 
signaler  :  d'une  part,  l'apparition  très  tardive  du  syndrome 
abdominal,  au  52*  jour  de  la  maladie,  alors  que  la  première 
et  la  seconde  atteinte  de  la  fièvre  typhoïde  paraissaient  ter- 
minées et  que  la  convalescence  était  proche.  Il  y  a  certaine- 
ment là  au  point  de  vue  clinique  un  fait  très  important  en 
ce  qui  concerne  le  diagnostic  différentiel  avec  la  perforation 
abdominale,  accident  plus  précoce  et  qui  correspond  à  la 
période  d'état  de  la  maladie,  alors  que  les  lésions  intesti- 
nales sont  encore  en  progression  croissante.  Notre  malade 
n'était  assurément  pas  guéri  de  sa  fièvre  typhoïde,  son  pouls 
restait  encore  fréquent  mais  il  ne  paraissait  plus  cependant 
être  dans  la  phase  dangereuse,  au  point  de  vue  des  com- 
plications abdominales. 

Et  cependant  il  était  impossible  en  présence  des  accidents 
constatés  de  ne  pas  songer  immédiatement  à  une  perforation 
typhoïdique  de  l'intestin  :  le  début  brusque  avec  douleur 
abdominale,  ballonnement  et  dureté  du  ventre,  faciès  grippé, 


468  A.   CHADFFARD   ET  P.   RAVAUT. 

ascension  brusque  du  pouls  qui  de  80  passe  à  110  et  120 
et  160,  devenant  petit  et  filiforme  en  même  temps  que  la 
température  monte  à  40®;  tout  cela  rappelait  bien  le  tableau 
classique  de  la  perforation. 

Quelques  dissemblances  symptomatiques  auraient  pu 
cependant  être  relevées  :  le  siège  maximum  de  la  douleur 
au  lieu  d'être  iléo^a^al  était  plus  élevé,  péri-  et  sus-ombi- 
lical, et  s'étendant  vers Thypocondre  droit;  les  vomissements 
faisaient  défaut;  enfin  et  surtout,  contre  toute  attente  le 
malade  ne  mourait  pas,  les  grands  accidents  de  schock 
abdominal  s'atténuaient  peu  à  peu  et  on  pouvait  à  mesure 
que  le  ventre  devenait  plus  souple  constater  la  présence  dans 
rbypocondre  et  la  région  supérieure  du  flanc  droit,  à  la 
hauteur  de  l'ombilic,  d'une  masse  profonde  assez  volumi- 
neuse, dure  et  douloureuse  à  la  pression,  et  paraissant  bien 
occuper  la  région  pancréatique. 

Il  est  certain  qu'en  tenant  compte  de  ces  particularités 
cliniques  et  de  cette  évolution,  on  aurait  pu^  si  l'attention 
avait  été  éveillée  de  ce  côté,  présumer  tout  au  moins  la 
nature  et  le  siège  réels  des  accidents. 

Dans  toutes  les  observations  de  pancréatite  hémorrha- 
gique,  les  descriptions  cliniques  que  donnent  les  auteurs 
se  ressemblent,  en  effet,  singulièrement,  et  soulèvent  toujours 
les  mêmes  diagnostics  différentiels  qui  d'après  Fitz  Mid- 
dleton-Goldsmith  *  oscille  entre  «  un  poison  irritant,  la  per- 
foration du  tractus  digestif  ou  biliaire,  et  l'obstruction  intes- 
tinale aiguë  ». 

Dans  le  cas  présent,  on  ne  pouvait  guère  discuter,  en 
dehors  de  la  lésion  pancréatique,  que  la  possibilité  d'une 
perforation  intestinale  ou  biliaire. 

La  notion  de  l'apparition  possible  d'une  pancréatite 
hémorrhagique  au  décours  de  la  fièvre  typhoïde  permettra 
peut-être,  si  un  cas  analogue  au  nôtre  se  représente,  de  porter 
un  diagnostic  plus  exact. 

Quand  on  parcourt  les  observations  publiées  de  pancréa- 
tite hémorrhagique,  on  voit  que  si  la  terminaison  fatale  est 

1.    FiTz  MiDDLETON-GoLDSMiTH,  Acutc  PancrcatUis  [Bosfon   med.  and  surg. 
Journal,  1889,  t.  XXI,  pp.  181,  205,  227. 
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la  règle,  elle  semble,  suivant  les  cas,  se  produire  à  deux 
échéances  différentes  :  tantôt  en  pleine  période  aiguë  des 
accidents,  dans  la  phase  de  choc  abdominal,  et  tantôt  au 
contraire  tardivement  d  une  façon  inopinée  et  presque 
subite. 

C'est  dans  cette  dernière  catégorie  de  faits  que  rentre 
celui  que  nous  avons  observé,  puisque  notre  malade  est 
mort  66  jours  après  l'épisode  aigu,  d'une  façon  très  inat- 
tendue et  sans  cause  occasionnelle  appréciable. 

Il  est  assez  malaisé,  de  par  les  observations  publiées,  de 
préciser  le  mécanisme  pathogénique  de  ces  morts  subites; 
on  peut  se  demander  â'il  ne  s'agit  pas  là  d'embolies  pulmo- 
naires ayant  pour  point  de  départ  une  thrombose  des  veines 
pancréatiques.  Nous  verrons  que  cette  thrombose  semblait 
exister  dans  notre  cas.  Mais  nous  n'avons  aucune  constata- 
tion directe  qui  nous  permette  d'affirmer  la  réalité  de  ce 
processus  embolique.  Il  semble  plus  probable  qu'il  s*agit 
dans  les  faits  de  ce  genre  soit  d'une  syncope  cardiaque,  soit 
d'une  inhibition  bulbaire  subite,  très  analogue,  par  exemple, 
à  ce  que  l'on  sait  ou  suppose  pour  les  faits  classiques  de 
mort  subite  au  décours  de  la  fièvre  typhoïde.  Dans  l'hémor- 
rhagie  péri-  et  rétro-pancréatique  le  voisinage  très  proche  de 
la  lésion  et  des  plexus  sympathiques,  abdominaux  permet  de 
supposer  que  là  se  trouve  le  point  de  départ  du  réflexe 
d'inhibition. 

L'examen  nécroscopique,  pratiqué  dans  notre  cas,  met  en 
évidence  trois  faits  principaux  :  d'une  part  l'absence  des 
lésions  de  nécrose  graisseuse  si  habituellement  constatées 
dans  les  faits  de  ce  genre  ;  d'autre  part  la  stase  évidente  dans 
tout  le  système  veineux  pancréatique,  dont  les  branches 
étaient  dilatées,  gorgées  de  sang  et  turgescentes  ;  enfin,  le 
siège  périglandulaire  et  surtout  rétro-pancréatique  de  l'hé- 
morrhagie. 

A  tous  ces  points  de  vue,  le  mot  de  pancréatite  hémor- 
rhagique  est  évidemment  défectueux,  d'autant  que  l'examen 
histologique  ne  le  justifie  nullement. 

Yoici^  en  effet,  les  résultats  que  donnait  celui-ci  : 
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L'examen  du  lobule  pancréatique,  fait  même  avec  de  forts  grossis- 
sements, ne  montre  pas  de  lésions  importantes  des  cellules  glandu- 
laires :  celles-ci  ont  conservé  leur  ordination  tobulée,  leur  noyau  très 
franchement  coloré,  leur  protoplasma  sans  altération  morphologique 
appréciable.  Pas  de  dégénérescence  graisseuse  ni  vacuolaire. 

L'ordination  de  la  glande  est  également  conservée  sur  des  coupes 
passant  au  niveau  de  la  tête,  du  corps  et  de  la  queue  de  l'organe. 


Fio.  1.  —  Pancréatite  hémorrhagique. 

A.  Artère  splénique. 

y.  Veine  splénique,  thrombosée,  bonrrée  de  globales  rouges  et  de  leuco- 
cytes. 

C.  Travée  de  tissu  conjonctif  séparant  les  lobules  de  la  glande  ;  tissu  lâche, 
ondulé,  contenant  dans  ses  mailles  un  réticulum  fibrineux  très  fin,  des  leuco- 
cytes, et  des  hématies  en  partie  détruites. 

L.  Lobule  pancréatique. 


Mais  au  milieu  des  lobules  acineux  se  détachent  nettement,  en  une 
série  de  points,  des  formations  arrondies,  plus  claires,  d'aspect  pseudo- 
glomérulaire,  sur  les  caractères  bistologiques  desquelles  nous  aurons  à 
revenir  plus  longuement;  disons  seulement  pour  le  moment  que  ce 
sont  les  Ilots  de  Langerhans  beaucoup  plus  évidents  par  leur  nombre 
apparent,  leur  volume  et  leur  aspect,  que  les  images  du  même  genre 
que  donnent  les  pancréas  normaux. 

Aucune  trace  de  lésion  hémorrhagique  dans  les  aciui  glandulaires. 
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L'hémorrhagîe  est,  en  effet,  restée  cantonnée  dans  les  régions  pcri- 
glandulaires  et  péri-lobulaires. 

L'examen  de  la  périphérie  de  la  glande  montre  qu'à  ce  niveau  le 
tissu  coiijonclif  est  lâche,  ondulé,  comme  distendu  par  une  injection 
interstîtielle  ;  avec  de  forts  grossissements,  on  voit  que  les  faisceaux 
coojonctifs  sont  comme  dissociés,  et  les  mailles  qu'ils  circonscrivent 


FiG.  2.  —  Pancréas  d'un  typhique  mort  au  15*  jour  de  la  maladie;  coupe 
prise  au  niveau  de  la  queue  de  l'organe. 

I.  Ilots  de  Langerhans. 
L.  Lobnlev  pancréatiques. 


sont  occupées  par  un  réticulum  fibrillaire  très  délicat  de  nature  flbri- 
nense,  par  des  leucocytes  nombreux,  par  des  globules  rouges. 

Mais  de  ces  divers  éléments,  ce  sont  les  globules  rouges  qui  parais- 
sent le  plus  dtérés  et  les  moins  facilement  reconnaissables.  En  beau- 
coup de  points,  ils  sont  détruits,  réduits  à  Tétat  de  granulations  fines 
colorées  par  Téosine. 

Dans  l'intérieur  même  de  la  glandé,  au  sein  des  travées  conjonctives 
interacineuses,  les  images  sont  identiques  :  même  épaississement  d'en- 
semble du  tissu  conjonctif  avec  dissociation  de  ses  travées,  même  in- 
filtration fibrino-leucocytique,  mais  hématies  presque  partout  détruites, 
en  détritus  granuleux  et  reconnaissables  seulement  par  places. 

Les  coupes  de  vaisseaux  artériels  ne  montrent  aucune  lésion  appré- 
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ciable  (voirûg.  1).  Au  contraire,  tootes  les  cavités  veineuses,  qu'elles 
portent  sur  des  veines  de  gros,  moyen  ou  de  petit  calibre,  rnootreot 
une  stase  sanguine  énorme.  Les  veines  sont  bourrées  d'hématies,  de 
leucocytes  disséminés.  En  certains  points  le  long  de  la  paroi  veineuse 
se  voient  des  strati6cations  fibrioeuses,  avec  néoformation  conjonctive 
en  évolution,  mais  peu  avancée,  sans  lésions  évidentes  d'endophlébite, 
ni  tendance  à  l'oblitération  veineuse.  Ce  sont  des  images  analogues  à 
celles  que  donnent  les  stades  initiaux  des  phlébites,  à  la  phase  pré- 
oblitérante. 

Le  canal  de  Wirsung,  les  canalicules  excréteurs  de  la  glande  parais- 
sent absolument  normaux  et  ne  contiennent  pas  de  sang. 

L'examen  histologique,  dont  nous  venons  de  donner  les 
résultats,  nous  montre  combien  est  défectueuse  la  dénomi- 
nation classique  de  pancréatite  hémorrhagique  que  Ton 
applique  aux  cas  de  ce  genre.  De  pancréatite  à  proprement 
parler,  il  n'en  existait  pas  ici,  ni  sous  forme  de  lésion  épi- 
théliale,  ni  sous  forme  de  lésion  diapédétique  ou  scléreuse; 
nulle  part  nous  ne  voyons  intervenir  ces  diverses  lésions 
que  Klippel  a  décrites  dans  le  pancréas  des  maladies 
infectieuses,  et  qu'il  distingue  en  infections  avec  sclérose 
(péri-lobulaire,  intralobulaire,  multi-  ou  mono-acineuse)  ;  in- 
fections sans  sclérose  (tuméfaction  trouble  etnécrose,  dégéné- 
rescence granuleuse  ou  granulo-graisseuse,  bouleversement 
des  cellules)  ;  infections'avec  lésions  spécifiques  (tuberculose). 

Toutes  ces  lésions  qui  nous  paraissent  très  schématique- 
ment  décrites,  nous  n'en  avons  constaté  l'existence  ni  dans 
ce  pancréas,  ni  comme  nous  le  verrons  bientôt  dans  les 
autres  pancréas  typhoïdiques  ou  infectieux  que  nous  avons 
examinés. 

On  sait,  du  reste,  combien  les  lésions  cadavériques  se 
produisent  rapidement  dans  le  parenchyme  pancréatique  et 
quelles  réserves  il  faut  apporter  dans  l'interprétation  des 
altérations  épithéliales  de  cet  organe. 

Nous  ne  pouvons  donc  considérer  comme  une  pancréatite 
l'état  histologique  ci-dessus  décrit. 

De  même,  notre  cas  n'apporte  guère  de  lumière  sur  cette 
question  si  controversée  de  la  pathogénie  des  hémorrhagies 
pancréatiques.  Deux  facteurs  ont  surtout  été  incriminés  : 
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V action  digestive  du  suc  pancréatique,  que  Ton  fait  intervenir 
notamment  pour  expliquer  les  nécroses  graisseuses  péri- 
pancréatiques,  les  nécroses  faisaient  ici  complètement  défaut  ; 
Vartériie,  qui,  elle,  serait  plutôt  la  cause  directe  de  l'hémor- 
liiagie.  Sur  nos  coupes  aucune  lésion  inflammatoire  ou  obli- 
térante des  artères  ou  artérioles  n'a  pu  être  constatée. 

Le  seul  trouble  vasculaire  évident  que  nous  aient  mon- 
tré Fautopsie  et  Texamen  histologique,  c'est  la  réplélion 
considérable  de  tout  le  système  veineux  pancréatique,  allant 
même  jusqu'à  la  thrombose.  Le  rôle  patbogénique  de  la 
thrombose  veineuse  nous  paraît  dans  les  cas  de  ce  genre 
d'autant  plus  vraisemblable  que  ces  mêmes  thromboses  ont 
été  décrites  et  figurées  par  Hlava  dans  un  cas  de  pancréatite 
hémorrhagique  chez  l'homme,  ainsi  que  dans  un  autre  cas 
reproduit  expérimentalement  par  le  même  auteur  chez  le 
chien. 

On  comprendra  mieux  l'échéance  lointaine  de  ces  throm- 
boses veineuses  viscérales  si  l'on  se  rappelle  le  caractère 
habituellement  tardif  des  phlébites  typhoïdiques. 

Il 

Pour  bien  apprécier  le  degré  et  la  valeur  des  lésions 
microscopiques  que  nous  venons  d'étudier,  il  faut  procéder 
par  voie  de  comparaison  et  partir  de  la  structure  du  pan- 
créas normal  de  l'adulte  pour  voir,  ce  que  donne  l'examen 
histologique  de  cette  glande  au  cours  de  la  fièvre  typhoïde 
ou  de  diverses  autres  grandes  infections  aiguës. 

Reportons-nous  à  la  description  très  complète  du  pan- 
créas qu'a  donnée  récemment  Renaut  \ 

Sans  entrer  dans  des  détails  d'histologie  fine  qui,  par  leur 
minutie  même,  ne  sont  pas  du  domaine  de  Tanatomie  patho- 
logique d'autopsie,  un  point  est  très  frappant  dans  cette  des- 
cription microscopique  du  pancréas  :  c'est  l'existence  d'amas 
ou  groupes  cellulaires  décrits  pour  la  première  fois  par 
P.  Langerhans,  en  1869,  retrouvés  par  J.  Renaut,  en  1879, 

«.  J.  Rehaut,  Traité  cVhistologie  pratique,  t.  If,  2«  fasc,  1899,  p.  1S06. 
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étudiés  depuis  très  complètement  par  Laguesse,  par  J.  Rc- 
naut. 

Ces  groupes  cellulaires  ont  reçu  successivement  les 
noms  de  points  folliculaires  (J.  Renaut),  d'îlots  endocrines 
(Laguesse),  ou  d'Ilots  de  Langerhans. 

Cette  dernière  dénomination  nous  paraît  la  meilleure, 
puisqu'elle  rappelle  le  nom  de  l'auteur  qui  a  décrit  le  pre- 
mier ces  formations  cellulaires,  et  en  même  temps  ne  pré- 
juge en  rien  leur  nature. 

Ces  îlots  de  Langerhans  peuvent  être  très  bien  démontrés 
en  anatomie  comparée,  et  J.  Renaut  les  figure  et  décrit  avec 
la  plus  grande  netteté  dans  le  petit  pancréas  du  poulet.  Il 
les  montre  formés  de  cellules  épithéliales  hautes,  claires, 
ordonnées  en  sorte  «  de  colonnes,  de  rubans,  de  cordons  de 
cellules  étroites  s'insérant  d'un  capillaire  radié  glomérulaire 
à  l'autre,  normalement  à  leur  paroi.  Le  protoplasma  est 
parcouru  suivant  la  hauteur  de  chaque  cellule  par  une  iibril- 
lation  délicate,  granuleuse.  11  ne  renferme  ni  zymogène,  ni 
graisse:  l'acide  osmique  le  laisse  absolument  incolore.  De 
même  le  picro-carminate,  Thématéine  après  fixation  par 
l'alcool  fort  ou  les  bichromates.  Le  noyau  se  colore  faible- 
ment. Aussi,  dans  toutes  les  préparations,  les  points  pseudo- 
folliculaires apparaissent  d'emblée  sous  forme  de  points 
blancs,  opaques  à  cause  de  la  fine  constitution  granuleuse 
de  leurs  cellules  épithéliales.  Bref,  les  points  pseudo-folli- 
culaires sont  constitués  par  des  cordons  ou  bandes  de  cellules 
épithéliales  sinueuses,  intervasculaires,  tendues  entre  les 
vaisseaux  opposites.  » 

Dans  le  pancréas  normal  de  l'adulte,  chez  le  sujet  mort 
de  toute  autre  cause  qu'une  grande  infection  aiguë,  ces  îlots 
de  Langerhans  sont  à  peine  visibles,  difficilement  reconnais- 
sablés  si  sur  d'autres  préparations,  de  pancréas  fœtaux  ou 
infectieux  par  exemple,  l'œil  n'a  appris  à  les  distinguer. 

En  fait,  aucun  des  auteurs  qui  ont  étudié  l'histologie  patho- 
logique du  pancréas  n'a,  à  notre  connaissance,  tenu  compte 
de  ces  formations  pseudo-folliculaires.  Elles  n'ont  pas  jusqu'à 
présent  d'histoire  pathologique,  et  étaient  restées  reléguées 
dans  le  domaine  de  l'histologie  descriptive  et  comparée. 
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Or  rexamen,  même  superficiel,  des  coupes  que  nous 
avons  faites  dans  le  cas  étudié  plus  haut  de  pancréatite 
hémorrhagiqueet  dans  12  autres  pancréas  de  typhiques  morts 
à  différentes  époques  de  la  maladie,  montre,  avec  la  plus 
grande  netteté,  l'existence  d'ilôts  de  Langerhans  tuméfiés, 
atteignant  presque  le  volume  de  glomérules  rénaux  de 
Malpighi,  très  facilement  reconnaissables  à  leur  aspect 
pseudo-folliculaire,  à  la  transparence  de  leur  épithélium,  à 
leur  configuration  arrondie,  comme  encapsulée,  et  donnant 
presque  à  l'œil  l'illusion  d'un  glomérule.  Que  l'on  compare 
notre  figure  1  à  la  coupe  du  petit  pancréas  du  poulet  repro- 
duite par  J.  Renaut  (p.  1507),  et  l'analogie  des  images  saute 
pour  ainsi  dire  aux  yeux.  Avec  un  faible  grossissement,  la 
topographie  générale  des  ilôts,  assez  régulièrement  semés 
au  sein  des  lobules  cunéiformes,  est  absolument  la  même. 
Avec  de  plus  forts  objectifs  on  retrouve  les  mêmes  carac- 
tères spécifiques  si  bien  décrits  par  J.  Renaut:  cordons 
cellulaires  sinueux,  assez  homogènes,  formés  de  cellules 
épithéliales  claires,  peu  granuleuses,  à  limites  respectives 
mal  distinctes,  à  noyau  faiblement  coloré.  L'image  histolo- 
gique  est  toute  différente  de  celle  que  donnent  les  lobules 
cunéiformes,  avec  leurs  cellules  un  peu  sombres,  à  proto-  * 
plasma  très  granuleux,  à  noyau  très  fortement  teinté  par  les 
réactifs  colorants,  à  orientation  trabéculaire  autour  du  canal 
excréteur  central. 

Dans  tous  les  pancréas  des  typhiques  que  nous  avons  ^ 
examinés,  nous  avons  observé  les  mêmes  images,  plus  ou 
moins  nettes  suivant  le  degré  de  conservation  de  la  pièce, 
mais  toujours  facilement  reconnaissables. 

D'une  manière  générale,  en  comparant  des  coupes  faites  ' 
au  niveau  de  la  tête,  du  corps  et  de  la  queue  du  pancréas,  • 
nous  avons  trouvé  les  îlots  de  Langerhans  beaucoup  plus 
visibles  et  plus  nettement  développés  au  niveau  de  la  queue 
que  dans  les  autres  régions  de  l'organe. 

Répétons  de  nouveau  que  dans  tous  ces  pancréas  typhi- 
ques nous  n'avons  constaté  aucune  dégénérescence  épithé- 
liale  évidente,  ni  granulo-graisseuse,  ni  vacuolaire;  sur  les 
coupes  au  collodion,  aucun  trouble  des  orientations  trabécu- 
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laires  ;  en  ceriains  points  quelques  plaques  ou  traînées  de 
sclérose  in ierlobulaire  ou  intra-acineuse,  mais  apparaissant 
comme  lésion  ancienne,  antécédente,  n'ayant  rien  de  spéci- 
fique, rien  qui  permit  de  les  rattacher  à  Tinfection  éber- 
thienne.  Pas  de  diapédèse,  pas  de  bacilles  d'Eberthon  autres 
constatables  sur  les  coupes. 

Seule,  la  tuméfaction  des  ilôts  de  Langerbans  (et  nous 
verrons  bientôt  comment  il  faut  la  comprendre)  nous  a  donc 
paru  caractériser  le  pancréas  typhoîdique. 

Mais  pour  apprécier  ce  que  vaut  cette  donnée,  il  faut  ne 
pas  limiter  l'enquête  à  la  seule  infection  éberthienne,  et  voir 
ce  que  donne  l'examen  bistologique  du  pancréas  au  cours 
d'autres  infections  aiguës.  Nous  n'apportons  à  cet  égard  que 
peu  de  faits,  n'ayant  eu  l'occasion  d*étudier  que  deux  cas  de 
pneumonie  et  un  cas  d'érysipèle  infectieux.  Dans  ces  trois 
cas,  les  ilôts  de  Langerbans  étaient  assurément  beaucoup 
moins  nets  que  chez  nos  typhiques,  plus  évidents  cependant 
et  plus  faciles  à  reconnaître  que  dans  des  pancréas  de 
sujets  ayant  succombé  à  toute  autre  maladie  (hémorrhagie 
cérébrale,  tuberculose  pulmonaire,  etc.). 

La  réaction  pseudo-folliculaire  du  pancréas  nous  semble 
donc  apparaître  probablement  au  cours  des  diverses  infec- 
tions aiguës,  mais  certainement  avec  son  maximum  d'inten- 
sité et  d'évidence  dans  l'infection  éberthienne. 

Nous  ne  pouvons  que  nous  étonner  que  des  images  aussi 
caractéristiques  n'aient  pas  déjà  été  observées  et  décrites. 

Maintenant,  quelle  signification  convient-il  d'attribuer  à 
cette  réaction  pseudo-folliculaire?  Est-ce  une  lésion?  Devons- 
considérer  comme  pathologique  cette  tuméfaction  des  ilôts  de 
Langerbans?  Nous  ne  le  pensons  pas.  En  effet,  les  éléments 
cellulaires  qui  constituent  ces  ilôts  ne  semblent  nullement 
malades  ;  ils  reproduisent  point  pour  point  les  détails  de 
structure  décrits  par  J.  Renaut  dans  le  pancréas  normal. 
Il  n'y  a  donc  point  lésion  des  ilôts  de  Langerbans,  mais  bien 
réaction  hypertrophique^  restitution  au  cours  d'un  processus 
pathologique,  d'organites  fœtaux,  peu  visibles  et  peut-être 
moins  actifs  dans  la  vie  adulte,  normale,  de  la  glande  pan- 
créatique. 
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Sans  doute,  une  telle  interprétation  comporte  une  part 
d'hypothèse.  Mais  cette  hypothèse  n'est-elle  pas  suggérée 
par  le  rôle  que  certains  auteurs,  et  Laguesse  entre  autres, 
attribuent  aux  points  pseudo-folliculaires  de  Langerhans  ? 
Ces  îlots,  d*après  lui,  seraient  des  ilois  endocrines,  des 
organites  préposés  à  la  sécrétion  interne  de  la  glande  ^ 
Il  est  vrai  que  cette  conception  physiologique,  nous  ne  pou- 
vons la  vérifier  ici,  qu'il  ne  nous  est  permis  que  de  partir  de 
la  constatation  histologique  pour  aboutir  à  l'interprétation 
fonctionnelle.  Mais  quand  on  voit  cette  hypertrophie  si  nette 
des  îlots  de  Langerhans,  on  ne  peut  s'empêcher  de  penser 
que  ces  petits  organes  jouent  un  rôle  peut-être  très  actif,  et 
qu'ils  intervieunent  probablement  dans  la  production  et 
l'évolution  de  phénomènes  biologiques  que  nous  ne  con- 
naissons pas  encore,  mais  dont  nous  avons  le  droit  de  soup- 
çonner l'importance. 

En  tous  cas,  il  y  a  là  une  donnée  nouvelle  d'histologie 
pathologique,  dont  il  faudra  à  l'avenir  tenir  compte,  quand 
on  voudra  étudier  les  lésions  et  le  rôle  du  pancréas  dans  la 
fièvre  typhoïde,  dans  les  autres  grandes  infections  aiguës. 
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On  ne  peut  pas  ne  pas  être  frappé  du  degré  relativement 
minime  des  lésions  pancréatiques  chez  les  typhiques,  alors 
que  chez  ces  mêmes  malades  le  foie  se  montre  si  habituelle- 
ment beaucoup  plus  gravement  lésé.  Le  foie  typhoïdique 
tel  qu'on  le  constate  dans  les  autopsies  est  un  foie  très 
malade,  un  de  ceux  qui  ont  servi  de  base  à  l'édification  du 
type  anatomique  des  foies  infectieux  aigus.  Gomment  donc 
se  fait-il  qu*une  glande  si  voisine  et  jusqu'à  un  certain  point 
connexe  semble  cependant  presque  épargnée? 

A  cette  dissemblance  lésionnelle  on  pourrait  a  priori 
supposer  une  doublç  origine. 

On  peut  se  demander  s'il  s'agit  là  d'une  différence  de 
terrain,  de  milieu   chimique,  qui   ferait    du   parenchyme 

1.  Laguesse,  Écho  médical  du  Nord,  août  1898,  p.  399. 
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hépatique  un  centre  plus  facile  de  fixation  pour  les  bacilles 
d'Eberth  eu  les  germes  d'infection  secondaire.  Si  cela  était, 
on  devrait  expérimentalement  pouvoir  le  prouver  en  com- 
parant les  résultats  que  donnent  des  cultures  homologues 
en  milieu  hépaiisé  et  en  milieu  pancréatisé. 

En  ce  qui  regarde  le  suc  pancréatique,  Leubuscherl  a 
déjà  montré  que  les  diverses  bactéries  pathogènes  pouvaient 
se  multiplier  dans  le  suc  entérique  et  dans  le  suc  pancréa- 
tique sans  trouver  dans  ce  milieu  humoral  de  conditions 
bactéricides  ou  empêchantes  capables  d'entraver  leur  déve- 
loppement. 

Nous  avons  repris  ces  expériences  en  prenant  par  fistule 
extemporanée  chez  le  chien,  après  injection  excito-glandu- 
laire  el  intraveineuse  de  pilocarpine,de  la  bile  vésiculaire  et 
du  suc  pancréatique  recueilli  directement  dans  le  canal  de 
Wirsung.  Ces  expériences  nous  ont  donné  les  résultats 
suivants. 

A  deux  reprises,  avec  du  suc  pancréatique  et  de  la  bile 
provenant  d'animaux  différents,  nous  avons  recherché  com- 
parativement le  pouvoir  antiseptique  et  le  pouvoir  bactéri- 
cide de  ces  deux  sécrétions. 

Tout  d'abord,  pour  la  recherche  du  pouvoir  antiseptique, 
nous  avons  ajouté  à  des  tubes  contenant  3  centimètres  cubes 
de  bouillon  1,  2,  6  et  60  gouttes  de  bile  et  de  suc  pancréa- 
tique, puis  ensemencé  chacun  de  ces  tubes  avec  des  traces 
très  légères  de  bacille  d'Eberth;  au  bout  de  24  heures  tous 
les  tubes  avaient  cultivé  aussi  abondamment  que  des  tubes 
témoins. 

Pour  rechercher  le  pouvoir  bactéricide  nous  avons  eu 
recours  au  procédé  suivant  :  l'on  fait  une  dilution  extrême- 
ment légère  de  bacille  d'Eberth  (une  trace  de  culture  dans 
10  centimètres  cubes  d'eau  stérilisée);  puis  on  mélange 
2  gouttes  de  cette  dilution  à  20  gouttes  du  liquide  dont  Ton 
veut  rechercher  le  pouvoir  bactéricide  :  on  agite  le  mélange, 
puis  au  moyen  d'une  pipette,  toujours  la  même  pour  avoir 
des  gouttes  égales,  l'on  en  prélève  de  trois  en  trois  heures 

1.  Leubuschbr,  Zeitschrif.  f.  klin.  Med,^  t.  XVII,  p.  472. 
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une  goutte  que  Ton  mêle  à  de  la  gélose  fondue  et  refroidie 
à  33*»,  et  que  l'on  coule  dans  une  boîte  de  Pétri;  en  répétant 
cette  manœuvre  plusieurs  fois  dans  les  24  heures,  Ton  a 
une  série  de  boites  de  Pétri  sur  lesquelles  on  peut  compter 
les  colonies  qui  s'y  sont  développées,  et  vérifier  ainsi  si  le 
liquide  sur  lequel  Ton  expérimente  a  un  pouvoir  bactéricide 
quelconque  vis-à-vis  de  telle  ou  telle  espèce  microbienne. 
En  appliquant  cette  technique  à  la  bile  et  au  suc  pancréa- 
tique vis-à-vis  du  bacille  d'Eberth,  nous  avons  pu  voir 
qu'une  série  de  boites  de  Pétri  faites  ainsi  avec  l'un  et  l'autre 
de  trois  en  trois  heures,  et  pendant  24  heures,  contenaient 
autant  de  colonies  au  début  de  l'expérience  qu'à  la  fin. 

De  ces  deux  expériences  nous  pouvons  conclure  que  le 
pouvoir  antiseptique  et  le  pouvoir  bactéricide  de  la  bile  et 
du  suc  pancréatique  vis-à-vis  du  bacille  d'Eberth  sont  abso- 
lument nuls,  que  leur  présence,  non  seulement  n'entrave  pas 
le  développement  du  bacille,  mais  encore  ne  l'altère  pas 
suffisamment,  même  au  bout  de  24  heures  de  contact,  pour 
l'empêcher  de  cultiver. 

Le  tableau  suivant  résume  ces  recherches  : 

POUVOIR  ANTISEPTIQUE* 

Tube  I.  Bouillon  +  suc  paner.  :    f  goutte  +  Eberth  =  cuit,  positives. 

— •  2.  »  -j-  »  2  »     4"  »        =  » 

—  3.  »  -f-  »  6  »     4-  »        •=  » 

—  4.  ^   »  +  »  60  »     -}-  »        =  >ï 

—  5.  »  4-  bile  :  1  »     -f  »        z=  » 

—  6.  »  +  »  2  »+»=='  » 

—  7.  »  4-  »  6  »     4-  »        =  » 

—  8.  »  4-  »  60  »     4-  »        =  » 

POUVOIR   BACTERICIDE 

-    (  Suc  pancréatique 20  gouttes. 

Dilution  1    j  ijiiutj^jn  d'Eberth 2  gouttes. 

(  Bile 20  gouttes. 

Dilution  11   I  Dilution  d'Eberth.    ....  2  gouttes. 

1.  D'après  Macé  {Traité  de  bactériologie ,  1897,  p.  67),  le  pouvoir  antisep- 
tique serait  déterminé  par  la  quantité  de  suc  pancréatique  ou  de  bile  néces- 
saire pour  empêcher  le  développement  du  bacille  d'Eberth  ;  le  pouvoir  bac- 
téricide se  mesurerait  par  le  contact  nécessaire  pour  tuer  les  germes 
microbiens.  Ces  deux  propriétés  sont  loin  d'aller  toujours  de  pair. 
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N»  1.  Faite  aussitôt  après  le  mélange.  Dilution  I    1400  Col.  eiiv. 

N«»  2.                   —                      —               —  II  i  200  — 

N*  3.  Faite  3  heures  après  le  mélange.      —  I    1  200  — 

N»  4.                   —                      —               —  II  1000  — 

N»  5.  Faite  6  heures  après  le  mélange.      —  I    1  400  — 

N»  6.                  —                      —               —  H  1000  — 

N»  7.  Faite  9  heures  après  le  mélange.     —  I    1  000  — 

N*  8.                  —                      —               —  II  1 000  — 

N*»  9.  Faite  24  heures  après  le  mélange.  —  I    1  200  — 

NMO.                   —                      —               —  II  1 000  — 

Il  ne  semble  donc  pas  que  Timmunité  relative  du  pan* 
créas  chez  les  typbiques  doive  être  recherchée  dans  une 
action  bactéricide  ou  antiseptique  du  suc  pancréatique; 
nous  savons  du  reste,  par  expérience  générale,  combien  faci- 
lement les  glandes  s'infectent  par  leurs  voies  d'excrétion  ; 
elles  résistent  bien  plus  efficacement  par  la  quantité  et  la 
vitesse  de  leur  courant  excrétoire  que  par  la  nature  chi- 
mique même  de  leur  sécrétion. 

Les  expériences  que  nous  venons  de  relater  sont  du  reste 
passibles  d'une  objection,  puisqu'elles  n'ont  envisagé  que 
le  suc  pancréatique  et  non  directement  le  produit  organique 
dans  sa  totalité.  Nous  savons  que  la  cellule  pancréatique 
est  une  véritable  glande  bipolaire  et  que  sa  sécrétion  par  le 
canal  de  Wirsung  se  complète  par  une  sécrétion  interne 
de  nature  probablement  très  différente  ;  il  serait  donc  pos- 
sible que  l'on  pût  trouver  dans  l'extrait  pancréatique  une 
action  bactéricide  qui  n'existe  pas  dans  le  suc  pancréatique. 
Mais  il  est  très  difficile  en  technique  de  laboratoire  d'obtenir 
à  l'état  rigoureusement  aseptique  des  extraits  efficaces  d'or- 
gane frais.  Ou  bien  l'on  détruit  ou  retient  sur  le  filtre  les 
principes  actifs,  ou  l'on  n'arrive  qu'à  une  asepsie  insuffi- 
sante :  telle  est  la  raison  qui  ne  nous  a  pas  permis  de 
pousser  nos  recherches  dans  ce  sens. 

Les  causes  de  résistance  du  pancréas  devant  l'infection 
éberthienne  s'expliquent,  croyons-nous,  beaucoup  mieux  si 
l'on  compare  l'ensemble  des  conditions  anatomo-ph  y  Biolo- 
giques de  cette  glande  à  celles  de  la  glande  hépatique. 

Le  foie  du  typhique  peut  être  lésé  et  est  lésé  par  toute 
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une  série  de  voies  convergentes  qui  lui  apportent  la  toxi- 
infection.  Par  Tartère  hépatique  il  subit  l'action  des  toxines 
circulantes  dans  l'économie  ;  par  la  veine  porte  intestinale, 
par  la  veine  splénique,  lui  arrivent  directement,  et  en  quan- 
tité souvent  massive,  des  bacilles  d'Eberth  qui  pullulent  dans 
Te  tractus  intestinal  et  dans  le  parenchyme  de  la  rate,  les 
toxines  virulentes  qui  s*y  élaborent  sans  cesse  ;  par  les  voies 
biliaires  enfin,  il  plonge  directement  dans  le  milieu  duo- 
dénal. 

Pour  le  pancréas,  l'apport  artériel  existe  également,  et 
même  à  un  bien  plus  haut  degré,  puisque  l'artère  splénique, 
artère  de  fonction  au  premier  chef,  est  relativement  bien 
plus  volumineuse  que  l'artère  hépatique;  même  abouche- 
ment duodénal  aussi,  mais  par  des  voies  plus  directes,  sans 
diverticule  vésiculaire.  Cette  dernière  condition  est  certai- 
nement très  importante,  la  vésicule  constituant  pour  les 
voies  biliaires  une  véritable  prédisposition  à  l'infection  ;  on 
sait  du  reste  quelle  est  la  constance  de  la  présence  du 
bacille  d'Eberth  dans  les  voies  biliaires  des  typhoïdiques. 

En  revanche,  pour  le  pancréas,  il  n'existe  rien  de  com- 
parable aux  infections  portales  si  prépondérantes  en  patho- 
logie hépatique. 

Par  cela  même,  les  causes  ,et  chances  d'infection  sont 
singulièrement  moindres  pour  le  pancréas  que  pour  le  foie 
du  typhique. 

La  voie  artérielle  semble  donc  presque  la  seule  que  l'on 
puisse  incriminer;  elle  n'a  rien  de  spécial  à  la  dothiénen- 
térie,  elle  intervient  au  même  titre  dans  toutes  les  infec- 
tions aiguës  toxinémiques.  Ainsi  s'explique  la  similitude 
d'ensemble  des  lésions  du  pancréas  dans  la  fièvre  typhoïde 
et  dans  les  autres  infections  aiguës.  Si  chez  le  typhique 
elles  atteignent  un  plus  haut  degré,  c'est  bien  plus  le  fait  de 
la  quantité  et  de  la  longue  durée  de  la  toxi-infection  que  de 
sa  nature  spécifique  elle-même. 

Que  le  pancréas  soit  peu  touché  au  cours  de  la  fièvre 
typhoïde,  c'est  ce  que  Ton  aurait  pu  du  reste  supposer  rien 
que  d'après  des  données  cliniques  bien  connues.  Chez  le 
typhique  fébricitant,  la  capacité  digestive  est   loin  d'être 

auch.  de  MéD.  expér.  —  tome  xiii.  13 
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abolie;  nous  nourrissons  aujourd'hui  nos  lyphiques  plus 
que  Ton  ne  le  faisait  par  le  passé  et,  récemment  même. 
Vaquez*  montrait  qu'il  pouvait  y  avoir  avantage  à  rendre 
l'alimentation  plus  substantielle  et  plus  précoce.  Chez  le 
convalescent,  on  sait  avec  quelle  énergie  revient  l'appétit  et 
se  fait  l'assimilation  réparatrice  :  les  courbes  de  poids  mon- 
trent avec  quelle  rapidité  le  typhique  régénère,  par  absorp* 
tion  alimentaire,  les  tissus  détruits, 

Tout  cela  ne  peut  s'expliquer  que  par  l'intégrité  fonc- 
tionnelle et  anatomique  de  la  glande  digestive  par  excellence, 
le  pancréas. 

Aussi  la  série  des  symptômes  dits  pancréatiques  ne  fait-elle 
pas  partie  du  tableau  clinique  de  l'infection  éberthienne.  Ce 
n'est  que  par  exception  que  le  pancréas  lésé  viendra  donner 
sa  note  symptomatique.  11  n'en  faut  pas  moins  se  rappeler 
que  la  chose  est  possible,  et  que  Vhémorrhagie  pancréatique 
doit  compter  au  nombre  des  grands  syndromes  abdominaux 
aigus  qui  peuvent  venir  interrompre  et  aggraver,  d'une 
manière  parfois  si  tragique,  l'évolution  dotbiénentérique. 

!•  Vaquez.  iSoc,  méd,  des  Hop,^  11  février  1900. 
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DU  BACILLE  TYPHIQUB  ET  DE  NOTRE  SANG 

PAR 

M.  le  Dr  B.  MAURBI. 


Ces  expériences  ont  été  faites  en  1891  en  suivant  le  pro- 
cédé que  j'ai  décrit  dans  ce  recueil  en  1895  S  et  que,  du 
reste,  je  n'ai  pas  modifié  depuis. 

Ce  procédé  consiste  : 

il.  ï^'  A  mélanger  de  la  culture  de  bacille  d'Eberth  avec 
de  l'eau  distillée  récemment  bouillie,  et  encore  à  37^; 

2®  A  disposer  ce  mélange  par  pointillage  sur  un  côté 
d'une  lame  à  deux  champs j  sûrement  aseptisée  ; 

3'  A  faire  sécher  ce  pointillage  à  une  température  de 
37'*-3l:$^,  température  ne  pouvant  pas  altérer  ce  microbe. 

B.  i**  A  faire  sourdre  quelques  millimètres  cubes  de  sang 
par  une  piqûre  faite  aseptiquement  à  l'extrémité  d'un  doigt  ; 

2<>  A  déposer  une  goutte  de  ce  sang  sur  chacun  des  côtés 
de  la  lame  à  deux  champs,  chauffée  à  37^,  et  dont  un  côté, 
je  viens  de  le  dire,  a  été  recouvert,  par  pointillage,  du  mé- 
lange d'eau  distillée  et  du  bacille  d'Eberth  ; 

3®  A  recouvrir  immédiatement  ces  deux  gouttes  de  sang 
avec  une  lamelle,  elle-même  aseptisée  et  chauffée  à  37^.  Si 
ces  deux  gouttes  sont  assez  petites,  elles  s'étalent  chacune 
de  leur  côté  sous  le  poids  de  la  lamelle,  sans  se  confondre  ; 

1.  Description  et  '  principales  applications  du  procédé  de  Vimmersionj 
l"  mars  1895. 
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4®  A  encelluler  la  préparation  ainsi  faite. 
*  C.  1^  Placer  immédiatement  cette  préparation  sur  la  pla- 
tine d'un  microscope  qui  lui-même  est  déjà  plongé  en  entier 
dans  un  bain  à  31^  ; 

2^  Maintenir  le  bain  à  cette  température  ou  la  faire  varier 
selon  les  besoins  de  l'expérience. 

On  le  conçoit,  en  opérant  ainsi  : 

l^'  Notre  sang  est  dans  des  conditions  qui,  autant  que 
possible,  se  rapprochent  de  celles  de  l'organisme  :  Il  est  à  la 
même  température,  et  il  ne  subit  sous  ce  rapport  aucune  mo- 
dification brusque; 

2^  Les  éléments  figurés^  leucocytes,  hématies  et  hémato- 
blastes  restent  dans  leur  milieu  normal  ; 

3^  Les  microbes,  disposés  par  pointillage,  n'ont  été  dessé- 
chés que  pendant  quelques  instants,  et  par  conséquent  leurs 
propriétés,  virulence,  reproductivité,  etc.,  sont  restées  celles 
de  leur  culture; 

4^  Grâce  à  ce  pointillage  les  bacilles  sont  autant  que 
possible  uniformément  répartis  dans  la  préparation  ; 

5^  Enfin,  les  bacilles  n'existant  que  sur  un  côté  de  la  pré- 
paration et  les  deux  côtés  restant  sans  communication  grâce 
à  la  rainure,  on  a  une  préparation  témoin  à  côté  de  celle 
à' expérience^  et  on  peut  ainsi  examiner  les  deux  comparative- 
ment dans  le  temps  suffisant  pour  faire  glisser  la  préparation 
sous  l'objectif. 

Dans  les  expériences  qui  vont  suivre,  pour  abréger,  le 
champ  d'expérience  sera  parfois  désigné  par  la  lettre  X., 
et  le  champ  témoin  par  la  lettre  T. 

ExptoBNCB  I.  —  4  octobre  4891.  9  h.  3.  Temp.  du  bain  36*,5.  —  La 
préparation  faite  d'après  les  indications  précédentes  est  immergée  à 
9  h.  3,  dans  un  bain  à  36<>,5. 

9  h.  6.  Temp.  du  bain  36<^.  —  Dès  le  premier  examen,  je  constate  que 
dans  le  cbamp  X,  les  leucocytes  ont  des  déplacements.  Quelques-uns 
même  ont  une  activité  en  tout  comparable  à  celle  des  éléments  de  la 
môme  période  d'évolution  du  champ  témoin. 

9  h.  20.  Temp.  du  bain  37».  »  Cependant,  en  continuant  à  examiner 
la  préparation,  surtout  sur  le  côté  de  la  préparation  où  le  sang  est 
arrivé  le  dernier,  et  sur  lequel  les  bacilles  sont  plus  nombreux,  je  vois 
que  de  nombreux  leucocytes  n'ont  plus  que  des  déformations  sur  place, 
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et  que  les  déplacements  des  autres  sont  manifestement  moins,  énergi- 
ques que  dans  le  champ  témoin. 

Les  bacilles  sont  plus  nombreux  sur  ce  côté  de  la  préparation  que 
dans  Tautre.  On  dirait  que  le  courant  du  sang  les  a  chassés  devant  lui' 
Sur  cette  partie  de  la  préparation  on  trouve  de  véritables  amas  de 
bacilles  ;  et  ce  sont  les  leucocytes  qui  sont  en  contact  avec  ces  amas 
dont  l'activité  est  la  plus  diminuée. 

9  h.  30.  Temp.  du  bain  36^^^.  —  X.  Quelques-ans  même  sont  dès 
maintenant  tout  à  fait  immobiles. 

9  h.  35.  Temp.  du  bain  37».  —  En  revenant  vers  l'autre  côté  de  la 
préparation  qui  p''  contient  que  des  bacilles  isolés,  ou  en  agglomé- 
rations peu  nombreuses,  je  puis  voir  un  leucocyte,  forme  DS  pendant 
ses  déplacements,  englober  plusieurs  de  ces  bacilles, |et  tout  d'abord  ne 
pas  paraître  en  être  incommodé. 

9  h.  45.  Temp.  du  bain  36».  —  X.  La  rapidité  de  ses  mouvements 
diminue  et  il  tend  vers  la  forme  sphérique. 

9  h.  45.  Temp.  du  bain  38»,8.  —  Je  porte  dans  la  température  qui 
était  tombée  à  36»,  à  38»,8;  et  grâce  à  cette  élévation  de  la  tempéra- 
ture, je  vois  de  nouveau  cet  élément  avoir  quelques  déplacements. 

9  h.  55.  Temp.  du  bain  39»,5.  —  Mais,  presque  aussitôt  cette  nou- 
velle activité  diminue  et  malgré  une  nouvelle  élévation  de  la  tempéra- 
ture, il  tombe  dans  l'immobilité.  Cette  immobilité  existant  encore 
20  minutes  après,  on  peut  la  considérer  comme  définitive. 

10  h.  8.  Temp.  du  bain  38^  —  X.  A  40  h.  8,  j'observe  les  mêmes  faits 
sur  deux  autres  leucocytes,  arrivés  l'un  à  la  période  D  et  l'autre  à  la 
période  E  S  de  leur  évolution. 

40  h.  20.  Temp.  du  bain  37»,5.  —  L'un  et  l'autre  absorbent  des 
bacilles  isolés  et  en  mouvement. 

Gomme  pour  tous  les  autres  corps  étrangers  sur  lesquels  j'ai  opéré, 
les  leucocytes  ne  cherchent  nullement  les  bacilles. 

Leur  rencontre  avec  eux  est  tout  à  fait  fortuite  ;  et  bien  souvent  après 
s'être  rapprochés  d'eux  à  quelques  (jl,  ils  s'en  éloignent,  et  sûrement 
d'une  manière  inconsciente. 

Rien  donc  n'attire  ou  ne  repousse  nos  leucocytes  du  bacille  typbique 

40  h.  25.  Temp.  du  bain  39»,5.  —  Une  élévation  de  température  de 
2  degrés,  à  39»,5,  augmente  momentanément  l'aclivité  de  ces  deux 
éléments  déjà  affaiblis.  Mais,  comme  précédemment  ce  surcroît  d'acti- 
vité n'est  que  passager  et  tous  les  deux  perdent  rapidement  d'abord 
leurs  déplacements  et  ensuite  même  leurs  déformations  sur  place. 

40  h.  30.  Temp.  du  bain  40»,5.  —  Quelques  minutes  après,  Us  •onl 
tout  à  fait  immobiles  et  cela  malgré  une  nouvelle  élévation  de  tempe- 
rature. 

4.  Plurinucléaire.  (Voir  origine  des  éléments  figurés  du  sang.  ^^^5"^*^ 
de  l'Association  pour  l'avancement  des  sciences  de  Besançon,  4893,  page  B  v  i  .^ 

2.  Forme  également  plurinucléaire,  naai&  à  une  période  plus  avancée,  o^ 
que  le  leucocyte  prend  quand  11  est  menacé  de  mort. 
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10  h.  40.  Temp.  du  bain  40».  —  Il  est  10  h.  40  quand  je  cesse  l'ob- 
servation de  ces  deux  éléments.  Du  reste,  en  ce  moment,  en  parcou- 
rant la  préparation,  je  puis  m'assurer  que  la  plupart  des  leucocytes  ne 
se  déplacent  plus  ou  tout  à  fait  lentement.  Qaelques-uns  même  sont 
immobiles.  Or  cet  état  des  leucocytes  du  champ  d'expérience  contraste 
d'une  manière  frappante  avec  ceux  du  champ  témoin  dans  lequel  tons 
ses  éléments,  grâce  aux  températures  de  40<»  et  39^  fi,  ont  leur  maximum 
d'activité. 

11  heures.  Temp.  du  bain  39».  —  La  plupart  des  leucocytes  du 
champ  d'expérience  sont  sphériques,  un  peu  étalés,  et  surtout  forte- 
ment granuleux. 

Même  chez  les  leucocytes  que  j'ai  vus  absorber  des  bacilles,  il  est 
impossible  de  retrouver  ces  derniers  dans  le  protoplasma.  Presque  dès 
leur  absorption  les  bacilles  perdent  leur  mobilité,  et  bientôt  ils  n'appa- 
raissent plus  que  comme  une  série  de  granulations. 
Ail  heures.  L'appareil  est  mis  dans  l'étuve  ^ 
1  h.  30.  Temp.  du  bain  38».  —  A  1  h.  30,  j'examine  de  nouveau  la 
préparation,  et  je  puis  constater  : 

1»  Que  tous  les  leucocytes  du  champ  d'expérience  sont  immobiles, 
étalés  et  granuleux; 

2»  Que  les  hématies  sont  intactes  ; 

3»  Qu'il  existe  quelques  filaments  de  fibrine  au  fond  de  la  prépa- 
ration; 

4»  Qu'il  existe  de  nombreux  bacilles  dont  les  uns  isolés  et  doués  de 
mouvements  et  les  autres  en  agglomérations  plus  ou  moins  étendues; 
5»  Que  dans  le  champ  témoin  les  leucocytes  ont  conservé  tou'e 
leur  activité,  et  qu'il  n'existe  pas  de  dépôt  de  fibrine. 

5  octobre  4894,  7  h.  30.  Temp.  du  bain  38».  —  L'appareil  est  remis 
dans  l'étuve,  et  la  préparation  n'est  revue  que  le  lendemain  matin. 

Champ  d^expérienee.  —  La  plupart  des  leucocytes  ont  disparu  et  les 
autres  sont  en  voie  de  désagrégation. 

Les  hématies  n'ont  subi  que  les  modifications  ordinaires.  Ce  sont, 
du  reste,  les  mêmes  que  dans  le  champ  témoin. 

Le  dépôt  de  fibrine  persiste,  mais  n'a  pas.  augmenté.  Les  bacilles 
sont  beaucoup  moins  nombreux  que  la  veille. 

Champ  témoin,  —  Les  leucocytes  n'ont  plus  leurs  mouvements.  Ils 
sont  étalés  et  beaucoup  même  sont  en  voie  de  désagrégation.  Il  n'y  a 
pas  de  dépôt  de  fibrine. 

L'expérience  est  suspendue. 

Exp.  IL  —  25  octobre  4894.  9  heures  du  matin.  Temp.  du  bain  36»,5. 
—  Immersion  de  la  préparation  faite  d'après  le  procédé  indiqué  pré- 
cédemment. 

1.  Étuve  spéciale  recevant  en  même  temps  le  bain  et  le  microscope  et 
permettant  de  conserver  le  bain  à  la  température  voulue.  . 


^J 
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9  h.  10.  Texnp.  du  bain  36<*.  —  La  préparation  d'expérience  est 
faite  dans  de  bonnes  conditions  d'examen.  Les  leucocytes  ont  leurs 
déplacements  normaux;  et  les  bacilles  sont  nombreux  dans  la  pré- 
paration. 

9  h.  15.  Temp.  du  bain  37®.  ^  Plusieurs  leucocytes  absorbent  des 
bacilles  qui  sont  sur  leur  passage.  Mais  manifestement,  ils  ne  les  cber- 
cbent  pas  et  ne  les  évitent  pas. 

9  h.  20.  Temp.  du  bain  36»,5.  — 11  n'est  pas  toujours  facile  de  voir 
les  leucocytes  absorber  les  bacilles.  Les  uns  et  les  autres,  en  effet,  ont 
des  mouvements  dans  un  sens  que  rien  ne  fait  prévoir.  Mais  outre 
qu'on  peut  constater  ce  fait  de  temps  en  temps,  on  peut  assez  souvent 
voir  dans  les  leucocytes  des  traînées  de  granulations  qui  rappellent  les 
modifications  subies  par  les  bacilles  peu  de  temps  après  leur  absorption. 

9  h.  35.  Temp.  du  bain  37*'.  —  X.  Déjà  beaucoup  de  leucocytes  sont 
granuleux,  larges,  étalés  et  n'ont  que  des  déplacements  lents. 

Un  d'entre  eux,  que  j'ai  vu  à  9  b.  15  absorber  des  bacilles,  et  qui 
était  très  actif  avant,  est  maintenant  presque  immobile. 

9  b.  45.  Temp.  du  bain  37<*.  —  Ce  même  leucocyte  (forme  E)  n'a  plus 
que  des  déformations  sur  place.  Il  en  est  de  môme  de  plusieurs  autres. 

T.  Les  leucocytes  du  cbamp  témoin,  examinés  plusieurs  fois  depuis 
le  commencement  de  l'expérience,  ont  des  déplacements  des  plus  actifs. 

10  h.  5.  Temp.  du  bain  36o,5.  —  X.  Beaucoup  de  leucocytes  sont 
déjà  étalés,  irréguliers  et  immobiles. 

10  b.  40.  Temp.  du  bain  37«.  —  X.  Tout  déplacement  a  disparu. 

T.  Dans  le  cbamp  témoin,  au  contraire,  les  leucocytes  ont  conservé 
toute  leur  activité. 

10  h.  50.  Temp.  du  bain  38<».  —  Tout  l'appareil  est  mis  à  l'étuve. 

3  h.  20.  Temp.  du  bain  38'».  —  La  préparation  n'est  revue  qu'à 
3  b.  20. 

X.  Dans  le  champ  d'expérience,  toutes  les  formes  mobiles  G.  ^, 
D.  E.  F.  '  et  G.  ^  ont  disparu.  Elles  sont  désagrégées.  Il  n'existe  que  les 
formes  A  et  B  ^. 

Vu  la  lenteur  de  l'évolution  des  leucocytes  aux  températures 
auxquelles  ceux  de  cette  expérience  ont  été  soumis,  il  faut  conclure 
que  cette  rapide  désagrégation  est  due  à  l'absorption  des  bacilles. 

T.  Cette  explication  s'impose  d'autant  plus  que,  dans  le  champ 
témoin,  les  leucocytes  ont  conservé  toute  leur  activité, 

3  h.  50.  Temp.  du  bain  37\  —  L'appareil  est  remis  dans  l'étuve  et 
la  préparation  n'est  revue  que  le  lendemain  matin, 

26  octobre  4894,  8  heures  du  matin.  Temp.  du  bain  38<»,  —  X.  II 
ne  reste  plus  de  leucocytes. 

1.  Uninucléaire  mobile. 

2.  D.  E.  F.  plurinucléaires  mobiles. 

3.  G.  plurinucléaire,  mais  n'ayant  plus  que  des  déformations   sur  plact. 

4.  Uninucléaire  immobile  ou  n'ayant  que  des  déformations  sur  place. 
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Les  formes  A  et  B  elles-mêmes  ont  disparu  (*  et').  Les  hématies  pré- 
sentent les  mêmes  déformations  que  dans  le  champ  témoin.  Les  bacilles 
ont  presque  disparu.  Le  dépôt  de  fibrine  est  peu  marqué. 

T.  Les  leucocytes  ont  perdu  leurs  mouvements.  Quelques-uns  sont 
en  voie  de  désagrégation.  Pas  de  dépôt  de  fibrine. 

Exp.  3.  —  28  octobre  4894,9  h.  15.  Temp.  du  bain  35».  —  Immer- 
sion de  la  préparation  faite  dans  les  conditions  précédentes. 

9  h.  20.  Temp.  du  bain  ^^^fi.  — -  X.  La  préparation  contient  beau- 
coup de  bacilles.  J'observe  deux  leucocytes,  formes  D  et  E,  qui  presque 
aussitôt  absorbent  des  bacilles.  Les  hématies  sont  bien  conservées;  et 
il  s'est  formé  un  dépôt  de  fibrine. 

9  h.  23.  Temp.  du  bain  36<».  —  Dès  9  h.  23,  les  mouvements  de  ces 
leucocytes  ont  perdu  de  leur  énergie. 

9  h.  30.  Temp.  du  bain  38<*.  —  L'élévation  de  la  température  aug- 
mente les  mouvements. 

9  h.  35.  Temp.  du  bain  36<»,3.  —  Les  déplacements  diminuent  de 
nouveau. 

9  h,  40.  Temp.  du  bain  36°.  —  Les  déplacements  deviennent  de 
moins  en  moins  actifs. 

9  h.  45,  Temp.  du  bain  40«,5.  —  Sous  l'influence  de  cette  nouvelle 
élévation  de  la  température, les  déplacements  reprennent  de  l'activité. 

9  h.  52.  Temp.  du  bain  40<*,5.  —  Grâce  à  cette  augmentation  de 
l'activité,  les  leucocytes  ont  pu  de  nouveau  absorber  plusieurs  bacilles; 
mais  de  nouveau,  et  cette  fois  malgré  cette  température  élevée,  leur 
énergie  diminue  et  ils  tendent  vers  la  forme  sphêrique. 

9  h.  55.  Temp.  du  bain  40»,5«  —  X.  A  peine  quelques  déforma- 
tions. 

10  heures.  Temp.  du  bain  40<',5.  —  X.  Je  laisse  la  température 
diminuer. 

10  h.  10.  Temp.  du  bain  39<'.  —  X.  Quelques  déformations  pea 
marquées. 

10  h.  30.  Temp.  du  bain  30°,8.  —  X.  Beaucoup  de  leucocytes  ont  la 
forme  sphêrique  et  n'ont  plus  que  de  légères  déformations. 

T.  Dans  le  champ  témoin,  consulté  plusieurs  fois  depuis  le  com-^ 
mencement  de  l'expérience,  les  leucocytes  ont  conservé  toute  leur 
activité. 

10  h.  40.  Temp.  du  bain  37».  —  X.  Les  bacilles  sont  rares  partout 
où  les  leucocytes  ont  passé,  ceux-ci  sont  presque  tous  immobiles. 

10  h.  45.  Temp.  du  bain  36^,7.  —  X.  Plus  de  déplacements.  Héma- 
ties bien  conservées,  fibrine  au  fond  de  la  préparation. 

H  h.  15.  Temp.  du  bain  37®,5.  —  T.  Mouvements  normaux,  pas  de 
fibrine.  L'expérience  est  suspendue. 

1.  Uninucléaire  immobile. 

2.  Uninucléaire  n'ayant  que  des  déformations  sur  place. 
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Conclusions.  —  Les  principaux  faits  qui  ressortent  de 
ces  trois  expériences  qui,  on  le  voit,  sont  la  répétition  Tune 
de  l'autre,  sont  les  suivants  ; 

1®  Nos  leucocytes  absorbent  le  bacille  typhique,  mais  ils 
succombent  à  cette  absorption  dans  moins  de  30  minutes. 
Ce  bacille  est  donc  un  des  plus  virulents  pour  nos  leuco- 
cytes; 

2?  Dans  mes  préparations,  où  nos  leucocytes  ont  la  liberté 
complète  de  leurs  déplacements,  je  ne  les  ai  jamais  vus  ni 
rechercher  ni  fuir  ce  bacille; 

3*^  Il  me  semble  que,  de  même  que  pour  certains  autres 
microbes,  tels  que  la  bactéridie  charbonneuse,  le  bacille  de 
la  tuberculose,  le  staphylococcus  et  le  streptococcus,  les 
produits  solubles  do  bacille  typhique  n'ont  pas  une  action 
marquée  sur  nos  leucocytes,  et  que  seule  l'absorption  du 
bacille  lui-même  est  dangereuse  pour  eux.  Ce  qui  tend  à  me 
le  faire  croire,  c'est  que  d'abord  les  leucocytes  mobiles  ont 
conservé  leur  activité  tant  qu'ils  n'ont  pas  absorbé  des 
bacilles,  et  ensuite  que  les  formes  Â  ont  pu  continuer  leur 
évolution  ; 

4«  Le  bacille  typhique,  après  son  absorption,  active  l'évo- 
lution de  nos  bacilles; 

5®  Nos  températures  fébriles  de  39*  et  40®,5  sont  favora- 
bles à  nos  leucocytes  dans  leur  lutte  contre  les  bacilles. 
Sous  leur  influence,  ils  peuvent  reprendre  leurs  mouvements, 
quand  ils  les  avaient  perdus  ;  mais  cependant  ils  n'en  suc- 
combent pas  moins  rapidement  ; 

G""  Nos  hématies  mélangées  aux  bacilles  typhiques  ne 
paraissent  subir  aucune  modification  spéciale  ; 

7*  Le  bacille  typhique  précipite  la  fibrine,  mais  beaucoup 
moins  que  certains  autres  microbes  pathogènes.  Cette  pré- 
cipitation a  lieu  dès  le  mélange  avec  le  sang.  Elle  n'aug- 
mente pas  ensuite.  Je  n'ai  surtout  pas  constaté  qu'elle  aug- 
mentât après  la  désagrégation  des  leucocytes.  Ceux-ci  ont 
pu  se  désagréger  dans  les  champs  témoins,  sans  que  la 
fibrine  fût  précipitée. 

J'ai  observé  le  même  fait  pour  plusieurs  autres  microbes 
pathogènes.  Pour  le  staphylococcus,  la  fibrine  se  précipite 
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dès  le  début  de  Texpérience  ;  et  elle  se  redissout  dans  les 
24  heures,  quoique  cette  dissolution  coïncide  avec  la  désa- 
grégation des  leucocytes.  Pour  quelques  microbes  la  préci- 
pitation de  la  fibrine  m'a  paru  être  en  rapport  avec  la 
virulence  ; 

8^  Sous  rinfluence  des  diverses  conditions  dans  lesquelles 
ces  expériences  ont  été  faites  (faible  quantité  d'oxygène, 
épuisement  et  contamination  du  milieu),  le  nombre  de 
bacilles  typhiques  diminue  plutôt  qu'il  n'augmente  dans  la 
préparation;  d'où  il  faut  conclure  que,  quelle  qu'en  soit  la 
cause,  ces  conditions  ne  sont  pas  favorables  à  son  dévelop- 
pement. 
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TUBERCULOSE  MASSIVE  PRIMITIVE  DE  LA  RATE 
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de  Lyon;  des  hôpitaux  de  Lyon. 


Si  les  faits  de  tuberculose  splénique  secondaire,  évoluant 
au  cours  d'une  tuberculose  aiguë  généralisée  miliaire,  sont 
fréquents,  surtout  chez  les  enfants,  on  ne  saurait  en  dire 
autant  des  cas  de  tuberculose  massive  de  la  rate  primitive- 
ment localisée  à  cet  organe.  Les  observations  qui  ont  été 
rapportées  jusqu'à  présent  se  comptent  encore  et  Thistoire 
de  cette  afifection  rare  n'est  vraiment  qu'ébauchée  ;  nous  pen- 
sons donc  qu'il  y  a  quelque  intérêt  à  publier  le  cas  suivant 
que  nous  avons  eu  récemment  l'occasion  d'observer  dans  le 
service  de  M.  le  professeur  R.  Lépine,  suppléé  alors  par  l'un 
de  nous. 

OBSERVATION 

RÉsuMi  DE  l'observation.  —  Tumeur  splénique  volumineuse^  s*étendant 
de  Vhypoehondre  gauche  à  Vépine  iliaque  antéro-supérieure,  datant  d'au 
moins  2  ans,  non  dùuloureusef  bosselée. 

Hypertrophie  du  foie,  qui  dépasse  le  rebord  costal  de  quatre  travers  de 
doigt. 

Pas  de  cachexie,  ni  de  leucémie;  fièvre. 

Autopsie,  examen  microscopique  et  bactériologique.  —  Tuberculose 
massive  primitive  de  la  rate  {2  kilos),  lésions  scléro-caséeuses ;  inociUa^ 
iUm  positive  au  cobaye,  cellules  géantes  à  l'examen  microscopique. 
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Hypertrophie  du  foie  {3  kiL  450);  hépatite  tuberculeuse,  follicules 
tuberculeux  dans  les  espaces  portes. 

Pas  d* autres  altérations  tuberculeuses,  ganglionnaires  ou  viscérales  sauf 
un  ou  deux  nodules  fibro-crétacés  anciens  au  sommet  d'un  poumon. 

J.  M...,  âgé  de  60  ans;  imprimeur  sur  étoffes,  entré  le  20  août  à  la 
salle  Sainte-Elisabeth. 

Parents  morts  âgés;  2  frères  et  sœurs  bien  portants.  Pas  d'enfants. 
Dans  ses  antécédeots  personnels  on  ne  relève  pas  de  syphilis;  il  n'est 
pas  alcoolique,  boit  un  litre  de  vin  par  jour,  un  verre  à  liqueur  de  temps 
à  autre.  Ni  impaludisme,  ni  dysenterie,  très  bonne  santé  habituelle 
jusqu'à  ces  deux  dernières  annqes. 

Il  y  a  2  ans,  il  s'aperçut  fortuitement  de  l'existence  d'une  tumeur 
au  niveau  de  Thypochondre  gauche.  Cette  tumeur  siégeait  au-dessous 
des  fausses  côtes  gauches,  et  dans  le  flanc,  elle  tombait  au  milieu  de 
l'abdomen  dans  le  décubitus  latéral  droit.  Elle  était  d'une  indolence 
absolue  et  ne  le  gênait  en  rien;  il  est  du  reste  possible,  à  son  dire, 
qu'elle  existât  longtemps  avant  qu'il  s'en  aperçût.  Il  n'éprouvait  ni 
douleurs  dans  le  ventre,  ni  troubles  digestifs  d'aucune  sorte,  ni  trou- 
bles urinaires  nets  si  l'on  excepte  des  mictions  un  peu  plus  fré- 
quentes. 

Durant  ces  deux  dernières  années  et  malgré  l'existence  de  cette 
tumeur,  il  a  pu  travailler  comme  à  l'ordinaire  et  n'éprouvait  aucun 
trouble  de  la  santé  générale. 

Les  troubles  qu'il  accuse  remontent  à  2  mois;  depuis  ce  moment  il 
éprouve  des  troubles  digestifs  assez  mal  déterminés,  inappétence,  difû- 
culte  à  avaler,  et  parfois  quelques  vomissements  2  heures  environ  après 
le  repas,  —  le  tout  sans  douleur  gastrique  véritable.  Jamais  d'héma- 
turie, pas  de  diarrhée,  ni  de  selles  sanglantes. 

Enfin  l'état  général  aurait  faibli;  il  a  maigri,  dit-il,  de  8  kilos;  il 
a  perdu  ses  forces  et  se  sent  faible.  Il  entre  uniquement  parce  qu'il 
s'affaiblit  et  pour  ses  troubles  digestifs  vagues. 

A  P entrée  :  L'état  général  ne  paraît  pas  mauvais,  la  face  est  très 
colorée  et  même  rouge  ;  le  sang  à  la  piqûre  du  doigt  n'est  pas  pâle 
mais  au  contraire  très  fortement  coloré.  Cependant  les  bras  du  malade 
auraient  sensiblement  maigri.  La  langue  est  un  peu  sèche;  la  tempé- 
rature s'élève  à  39,1. 

Voici  ce  que  l'on  note  à  l'examen  des  viscères. 

L'abdomen  est  un  peu  distendu  ;  dans  le  flanc  gauche  un  peu  en 
dedans  de  l'épine  iliaque  antéro-supérieure  fait  saillie  une  tumeur 
arrondie.  A  la  palpation  on  perçoit  dans  ce  flanc  au-dessous  du  rebord 
costal  une  tumeur  volumineuse  de  la  grosseur  de  deux  poings;  cette 
tumeur  est  irrégulière,  bosselée  (on  sent  nettement  au  moins  deux 
bosselures),  assez  facilement  mobilisable,  non  douloureuse  au  palper 
et  de  consistance  ferme  ;  elle  se  continue  par  un  plan  résistant  jusque 
sous  les  fausses  côtes  où  on  la  perd.  Cette  tumeur  a,  en  somme,  tous 
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les  caraclères  d'une  tamear  splénique  volumineuse,  bosselée,  mobile  et 
sans  adilérences. 

Le  foie  est  très  hypertrophié,  on  sent  son  bord  très  nettement  à 
quatre  travers  de  doigt  au-dessous  du  rebord  costal  ;  la  surface  et  le 
bord  de  l'organe  sont  lisses  et  réguliers.  Le  foie  est  séparé  de  la  matité 
splénique  par  une  zone  de  sonorité  très  nette. 

Rien  au  cœar,  ni  aux  poumons. 

L'examen  du  sang  ne  révèle  ni  leucémie  ni  leucocytose  marquée. 

Pas  d'albumine  dans  les  urines. 

Durant  son  séjour  à  l'hôpital  (1  mois),  le  malade  conserva  de  la  fièvre 
assez  irrégulière,  il  s'afiaiblit  de  plus  en  plus  et  mourut  sans  présenter 
de  phénomène  ùouveau. 

Autopsie  :  A  l'ouverture  de  l'abdomen  la  rate  apparaît  de  suite 
énorme  et  remplissant  tout  le  flanc  et  Thypochoadre  gauches  ;  il  existe 
une  péri-splénite  assez  intense  et  les  adhérences  sont  particulièrement 
accentuées  au  niveau  du  pôle  supérieur  de  l'organe  avec  la  partie  gauche 
du  diaphragme.  C'est  avec  assez  de  difficulté  qu'on  enlève  cet  organe. 

L'hypertrophie  est  très  accusée;  le  poids  est  de  2  krios.    . 

Il  existe  à  la  surface  un  épaississement  très  marqué:  de  la  capsule 
et  des  bosselures  nettes  surtout  au  niveau  du  pôle  inféneur.  A  l'inci- 
sion de  l'organe,  on  est  frappé  de  l'aspect  étrange  présenté  par  la  sur- 
face de  section;  il  existe  surtout  au  niveau  de  la  périphérie. des  masises 
blanches  variant  du  volume  d'une  lentille  à  celui  d'une  !  ch&taigne  et 
ressortant  vivement  sur  le  fond  rouge  et  hémorrhagique  du  reste  de 
l'organe.  Ces  masses  blanches  bourrent  pour  ainsi  dire  la  rate  daus 
tonte  son  épaisseur;  elles  ont  un  aspect  mat,  lisse,  ne  sont  pas  ramol- 
lies, ni  suppurées.  On  reste  indécis  sur  la  signification  de  cette  lésion 
qui  rappelle  l'aspect  d'infarctus  multiples  ou  de  généralisation  sarco- 
mateuse. 

Le  foie  est  très  volumineux,  lisse  dans  toute  son  étendue. 

Poids  3  kilos  150;  à  la  coupe  le  tissu  est  décoloré,  jaunâtre. 

Pas  de  granulations  nettes. 

Pas  d'autres  altérations  au  niveau  des.  viscères  abdominaux;  les 
deux  reins  et  le  tube  intestinal  sont  sains  ;  il  n'existe  pas  de  ganglions 
lombaires  ou  prévertébraux  ;  pas  non  plus  de  ganglions  au  hile  de  la 
rate  ou  du  foie.  Pas  de  cancer  viscéral. 

On  ne  trouve  rien  d'anormal  non  plus  dans  la  cavité  thoracique  ; 
les  poumons  ne  présentent  pas  d'adhérences  et  sont  sains;  il  existe 
seulement,  au  sommet  de  l'un  d'eux,  deux  ou  trois  granulations  fibro- 
calcaires  anciennes.  Cœur  normal. 

Examen  bactériologique  fait  au  laboratoire  de  M.  le  professeur  Arloing, 
par  M.  le  D'  P.  Gourmont,  qui  a  bien  voulu  nous  remettre  la  note  sui- 
vante : 

«  Un  cobaye  fut  inoculé  avec  la  matière  blanche  et  caséeuse  recueillie 
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au  niveau  de  la  rate.  11  mourut  au  24«  jour;  les  poumons  étaient  nor- 
maux,  la  rate  très  grosse,  type  Yersin,  et  sans  abcès,  le  foie  normal^ 
mais  les  ganglions  inguinaux  étaient  assez  volumineux  et  on  frottis 
montra  Texistence  à  leur  intérieur  de  bacilles  de  Koch  ;  les  ganglions 
mésentériques  étaient  aussi  très  tuméfiés  et  il  existait  un  épanchement 
péritonéal.  Gros  abcès  local  avec  décollement. 

u  Un  second  cobaye  inoculé  à  la  même  date  mourut  10  jours  après  le 
premier;  ganglions  lombaires  et  inguinaux  de  la  grosseur  d'un  pois 
avec  centre  en  voie  de  caséification.  » 

Examen  microscopique  fait  au  laboratoire  de  M.  le  professeur  R.  Tri- 
pier. 

11  a  porté  sur  des  fragments  de  rate,  de  foie  et  de  rein.  Fixation  à 
l'alcool,  coloration  au  picro-carminate,  à  l'hématéine-éosine. 

EcUe.  —  La  structure  de  F  organe  est  profondément  remaniée,  mé- 
connaissable ;  à  iin  faible  grossissement  on  distingue  uniquement  des 
îlots  caséeux  avec  leur  bordure  fibreuse,  séparés  par  des  zones  hémor- 
rhagiques,  entre  lesquels  persiste  à  de  rares  intervalles  un  mince  lambeau 
de  pulpe  splénique  ;  on  ne  perçoit  aucun  follicule  de  Malpighi. 

Les  Ilots  caséeux  sont  de  forme  et  de  dimension  variables;  les  uns 
sont  petits  et  de  forme  circulaire,  à  peu  près  des  dimensions  d'une  len- 
tille, les  autres  sont  plus  volumineux  et  présentent  un  bord  sinueux 
plus  ou  moins  irrégulier.  Ils  se  colorent  très  mal,  en  jaune  sale,  et 
contiennent  de  la  matière  caséeuse,  finement  granuleuse  ;  ce  caséum 
n'est  pas  complètement  homogène  el  sans  structure,  on  perçoit  encore, 
le  parcourant  d'un  bord  à  l'autre,  des  travées  fibreuses  épaisses  et 
d'aspect  aréolaire;  mais  ces  détails  sont  extrêmement  peu  distincts. 
La  périphérie  du  bloc  caséeux  est  formée  par  une  substance  grenue  et 
rouge  analogue  à  de  la  fibrine.  La  zone  fibreuse  qui  cercle  ces  Ilots 
caséeux  est  peu  épaisse,  pas  très  dense,  fibrillaire  et  sans  grande  in- 
filtration embryonnaire.  On  aperçoit  dans  l'épaisseur  de  cette  bordure 
fibreuse  quelques  cellules  géantes  avec  leur  aspect  typique  et  leur 
demi-couronne  de  noyaux.  Ces  cellules  géantes  sont  très  belles,  mais 
elles  sont  rares;  on  en  trouve  seulement  sur  deux  préparations,  et 
seulement  deux  on  trois  dans  chaque  ;  elles  sont  comme  encastrées 
dans  une  logette  fibreuse  et  ne  présentent  à  leur  pourtour  ni  cellules 
épithélioîdes,  ni  couronne  embryonnaire. 

Dans  l'intervalle  de  ces  tlots  caséeux,  il  existe  de  vastes  nappes  de 
tissu  splénique  rendu  absolument  méconnaissable  par  des.hémorrha- 
gies  interstitielles,  sur  la  coupe  on  ne  perçoit  que  du  sang  bridé  par 
quelques  tractus  conjonctifs  au  centre  desquels  se  voit  parfois  une 
.artériole  oblitérée. 

11  faut  bien  chercher  dans  une  préparation  pour  rencontrer  un  îlot 
de  pulpe  splénique  reconnaissable  et  respecté  par  l'hémorrhagie;  à  ce 
niveau  les  altérations  sont  encore  très  accusées,  il  existe  un  épaissis- 
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sèment  des  unes  trabécules  et  il  s'est  substitué  au  tissu  réticulé  un 
tissa  aréolaîre  grossier,  dans  les  mailles  duquel  on  ne  distingue  que 
peu  d'éléments  cellulaires. 

Fote.  —  La  topographie  lob.alaire  est  très  altérée  par  suite  de  la 
production  d'une  sclérose  diffuse  péri-sushépatique  et  péri-portale. 
Les  lobules  sont  fragmentés  et  ne  présentent  plus  leur  aspect  normal. 
Les  tlots  scléreux  sont  formés  d'un  tissu  conjonctif,'peu  infiltré  d'élé- 
ments embryonnaires  ;  ils  sont  peu  épais  et  tendent  à  se  péniciller  et  à 
entourer  d'un  fin  réseau  fibreux  les  cellules  hépatiques  les  plus  voi- 
sines. On  perçoit  sur  une  coupe  en  moyenne  trois  ou  quatre  nodules 
tuberculeux  à  centre  caséeux,  mal  coloré  ;  ils  sont  situés,  au  moins 
pour  la  plupart,  dans  l'intérieur  ou  sur  le  pourtour  d'un  espace  porte; 
au  niveau  de  certains  d'entre  eux  cependant,  on  ne  perçoit  pas  d'espace 
porte,  il  est  difficile  de  dire  si  dans  ce  cas  le  tubercule  s'est  développé 
en  plein  lobule  ou  dans  l'intérieur  d'un  espace  porte  qu'il  aurait  com- 
plètement absorbé.  Autour  de  plusieurs  de  ces  nodules  casée ux,  on 
trouve  des  cellules  géantes  typiques. 

Les  cellules  hépatiques  sont  mal  colorées;  autour  des  espaces  por- 
tes et  des  nodules  tuberculeux,  eUes  sont  très  surchargées  de  graisse. 

Reins.  —  Très  peu  d'altérations  ;  légère  sclérose  péritubulaire. 


Nous  devons  tout  d'abord  justifier  le  nom  de  tuberculose 
splénique  massive  primitive  donné  à  notre  observation.  Par 
cette  épithète,  nous  ne  voulons  pas  dire  que  dans  Téconomie 
cet  organe  ait  été  le  seul  atteint  par  le  processus  tubercu- 
leux, ni  même  qu'il  ait  été  atteint,  avant  tout  autre.  Il 
existait,  en  effet,  des  lésions  hépatiques  tuberculeuses,  mani- 
festement secondaires,  il  est  vrai,  mais  aussi,  au  sommet  d'un 
poumon,  deux  ou  trois  granulations  fibro-calcaires  certai- 
nement très  anciennes. 

Il  est  parfaitement  possible,  probable  même,  que  les 
bacilles  tuberculeux  aient  été  introduits  plusieurs  années 
auparavant  par  cette  porte  d'entrée  pulmonaire  où  ils  lais- 
sèrent une  cicatrice  visible,  puis  soient  allés  coloniser  dans 
les  ganglions  trachéo-bronchiques  et  de  là  infecter  la  glande 
splénique  au  bout  d*un  temps  indéterminé. 

Nous  voulons  simplement  dire  que  la  tuberculose  de  la 
rate  a  évolué  dans  notre  cas  d'une  façon  absolument  auto- 
nome, à  la  manière  d'une  tumeur  splénique,  —  si  bien  que 
cliniquement,  le  malade  entra  dans  le  service,  non  comme 
tuberculeux,  mais  pour  une  tumeur  abdominale  de  nature 
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indéterminée,  et  que,  même  à  l'autopsie,  les  lésions  spléni- 
ques  parurent  assez  étranges  et  les  autres  traces  viscérales 
d'infection  tuberculeuse  assez  localisées  et  atténuées  pour 
que  le  diagnostic  restât  en  suspens  jusqu'à  l'examen  bacté- 
riologique et  microscopique. 

C'est  donc  bien  là  une  forme  autonome  et  primitive  qui 
possède  son  individualité  clinique  et  anatomique. 

Il  en  est  de  même  dans  la  plupart  des  autres  observa- 
tions, peu  nombreuses  du  reste,  qualifiées  de  tuberculose 
primitive  de  la  rate.  L'absence  de  toute  autre  lésion  tuber- 
culeuse ganglionnaire  ou  viscérale  est  notée  il  est  vrai  dans 
les  faits  de  Goby,  deScbaroldt,  Mariott,  Âchard  et  Castaigne  ; 
mais  la  malade  de  Quénu  et  Baudet  avait  eu  de  légères 
hémoptysies,  et  il  existait  dans  les  observations  de  Rendu  et 
Wid'al,  de  Moutard-Martin  et  Lefas  des  cicatrices  tubercu- 
leuses anciennes  aux  poumons. 

De  même,  on  ne  saurait  distraire  avec  quelque  fondement 
de  l'affection  que  nous  étudions  ces  cas  de  tuberculose  splé- 
nique  primitive  qui  plus  tard  se  sont  accompagnés  de  lésions 
manifestement  secondaires,  telles  qu'adénopatbies  du  bile 
splénique  ou  hépatique,  granulations  tuberculeuses  du  foie 
et  même  poussée  granulique  terminale  intéressant  les  reins, 
les  poumons,  le  pancréas  (Rendu  et  Widal). 

Dans  tous  ces  cas,  suivant  que  la  porte  d'entrée  du 
bacille  dans  l'économie  est  restée  ou  non  visible,  suivant 
l'existence  et  l'étendue  des  lésions  secondaires,  la  localisation 
anatomique  du  processus  tuberculeux  à  la  rate  est  plus  ou 
moins  stricte,  mais  cependant  on  comprend  que  l'individua- 
lité nosologique  de  la  tuberculose  splénique  primitive  per- 
siste indemne. 

Les  observations  antérieurement  publiées  de  tuberculose 
primitive  de  la  rate  sont  au  nombre  de  huit.  Cinq  ont  été 
rapportées  dans  le  mémoire  de  Quénu  et  Baudet'  en  1898  et 
les  trois  autres  ont  été  publiées  l'année  dernière  dans  les 


1.  Quénu  et  Baudet,  Tuberculose  primitive  de  la  rate.  On  trouvera  dans  ce 
mémoire  les  observations  de  Goby,  Scharoldt,  Saint-Laurence  Burke,  Mariott 
et  celle  personnelle  des  auteurs  (Revue  de  gynécologie  et  de  chirurgie  abdo^ 
minale,  1898). 
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Bulletins  de  la  Société  médicale  des  hôpitaux  de  Paris ^  par 
MM.  Rendu  et  Widal*,  Moutard-Martin  et  Lefas*,  Âchard  et 
Castaigne^  Nous  ne  rapporterons  pas  de  nouveau  ici  ces 
observations,  nous  nous  contenterons  d'indiquer  les  points 
principaux  ressortant  de  leur  étude  d'ensemble*. 

Cette  tuberculose  primitive  de  la  rate  se  développe  d'ordi- 
naire chez  les  individus  jeunes  ou  adultes  :  le  petit  malade 
de  Coby  avait  seulement  22  mois;  ceux  de  Scharoldt,  Burke, 
Mariott,  Quénu  et  Baudet  avaient  entre  20  et  30  ans  ;  nous 
relevons  enfin  les  âges  de  38  ans  chez  le  malade  d'Âchard  et 
Castaigne,  de  49  ans  chez  celui  de  Martin  et  Lefas.  L'âge  du 
malade  de  Rendu  et  Widal  n'est  pas  signalé,  mais  ce  malade 
était  gardien  de  la  paix  et  il  y  a  toute  probabilité  pour  que 
ce  fût  un  adulte  et  non  un  vieillard.  Dans  notre  observation, 
au  contraire,  il  s'agissait  d'un  homme  de  60  ans,  et  cet  âge 
est  d*autant  plus  remarquable,  que  tous  les  auteurs  s*accor- 
dent  à  reconnaître  que  la  tuberculose  splénique  primitive  ou 
secondaire  évolue  bien  plus  aisément  dans  la  rate  d'individus 
jeunes  et  très  rarement  dans  celle  d'individus  âgés. 

Les  8  cas  publiés  comprennent  S  hommes  et  3  femmes; 
on  ne  peut  du  reste  s'appuyer  sur  une  statistique  aussi 
réduite  pour  affirmer  que,  comme  la  tuberculose  splénique 
secondaire,  la  tuberculose  primitive  de  la  rate  soit  plus  fré- 
quente dans  le  sexe  masculin  que  dans  le  sexe  féminin. 

L'évolution  générale  de  la  maladie  fut  variable  suivant 
les  cas.  Elle  fut  aiguë  et  s'effectua  en  1  mois  dans  le  fait 
jusqu'à  présent  unique  rapporté  par  Scharoldt.  Il  s'agissait 
d'un  jeune  homme  de  25  ans  pris  brusquement  d'un  frisson 
violent  accompagné  d'une  fièvre  très  élevée  et  de  sueurs 
profuses;  il  était  très  faible,  très  abattu  et  se  plaignait  de 
maux  de  tête  insupportables;  la  rate  était  très  grosse  et  faci- 
lement accessible  à  la  palpation.  Bientôt  survinrent  de  la 
diarrhée,  de  l'adynamie,  du  délire  et  le  malade  succomba. 

1.  Rendu  et  Widal,  Soc.  méd.  des  Hâp.  de  PaiHs,  2  juin  1899. 

^1.  Moutard-Martin  et  Lefas,  Soc.  méd.  des  Hôp.  de  Paris ,  9  juin  1899. 

3.  Achard  et  Castaigne,  Soc.  méd.  des  Hôp.  de  Paris  (1899). 

4.  On  pourra  aussi  consultera  ce  sujet  la  thèse  de  Giulam  (Paris  1899)  et 
l'excellente  Revue  générale  sur  la  tuberculose  de  la  rate  publiée  cette  année 
même  (1900)  dans  la  Gazette  des  hôpitaux,  par  M.  Bender. 
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En  somme,  comme  dif  Bender,  voici  un  malade  qui  durant 
sa  maladie  présenta  les  signes  d'une  granulie  et  à  Fautopsie 
on  ne  trouva  de  granulations  que  dans  la  rate . 

L'évolution  fut  subaiguë  dans  les  faits  de  Coby  (8  mois), 
de  Moutard-Martin  et  Lefas  (6  mois),  et  dans  celui  d'Achard 
et  Castaigne  où  la  localisation  splénique  passa  inaperçue  et 
fut  couverte  par  les  manifestations  d'une  phlébite  crurale  à 
allure  infectieuse. 

Elle  présenta  une  allure  manifestement  chronique  dans 
les  quatre  autres  observations.  Il  y  avait  deux  ans  que  la 
jeune  malade  de  Quénu  et  Baudet  avait  aperçu  sa  tumeur 
splénique  lorsqu'elle  fut  opérée;  cette  tumeur  remontait 
également  à  deux  ans  dans  le  cas  de  Mariott.  Dans  l'obser- 
vation de  Rendu  et  Widal,  le  malade  put  être  suivi  durant 
six  années  consécutives,  et  durant  tout  ce  laps  de  temps,  on 
constata  la  présence  de  la  tumeur  splénique  volumineuse. 
Chez  notre  malade,  la  tumeur  datant  d  au  moins  2  ans,  il 
s'en  était  aperçu  fortuitement  à  ce  moment,  et  déjà  elle  avait 
le  volume  qu'elle  présentait  au  moment  de  son  entrée  à 
l'hôpiial.  Il  y  a  donc  beaucoup  de  chances  pour  que  son 
existence  remontât  en  réalité  à  un  temps  beaucoup  plus 
éloigné. 

Les  symptômes  observés  varient  suivant  la  durée  de  la 
maladie.  Dans  les  cas  aigus  ou  subaigus  on  note  des  symp- 
tômes généraux,  de  la  fièvre,  une  altération  rapide  de  l'état 
général.  Dans  les  cas  à  évolution  chronique,  l'existence  de 
la  tumeur  splénique  constitue  pendant  longtemps  le  seul 
symptôme  reconnu,  du  reste  tardivement;  la  rate  emplit 
l'hypochondre  et  le  flanc  gauche,  s'avance  dans  l'abdomen, 
dépasse  souvent  l'ombilic;  on  dirait  la  rate  d  un  leucémique; 
mais  elle  est  d'ordinaire  plus  ou  moins  irrégulière,  bosselée. 
La  matité  verticale  peut  mesurer  jusqu'à  30  centimètres. 

Il  est  remarquable  de  voir  combien  dans  notre  observa- 
tion l'existence  de  cette  tumeur  fut  bien  tolérée  ;  notre  ma- 
lade n'avait  jamais  éprouvé  en  effet  à  ce  niveau  aucune  dou- 
leur, ni  spontanée  ni  provoquée;  il  avait  pu,  comme  par  le 
passé,  continuer  son  travail,  et  ce  furent  seulement  les  trou- 
bles de  la  santé  générale  qui  l'obligèrent  à  demander  son 
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admission  à  Thôpital.  Dans  la  plupart  des  autres  cas  les  dou- 
leurs sont  notées;  elles  étaient  même  assez  violentes  dans 
l'observation  de  Quénu  et  Baudet  et  forçaient  la  malade  à 
marcher  pliée  en  deux. 

A  la  dernière  période  surviennent,  comme  dans  notre 
observation,  quelques  troubles  digestifs,  nausées,  vomisse- 
ments, diarrhée  et  le  plus  souvent  des  signes  d'anémie,  de 
pâleur  et  de  cachexie  qui  terminent  la  scène. 

Il  importe  de  signaler  un  symptôme  curieux,  Thyperglo- 
bulie  avec  ou  sans  cyanose,  signalée  dans  quelques  observa- 
tions. Ce  symptôme  a  été  mis  en  évidence  dans  TafFection 
qui  nous  occupe  par  Rendu  et  Widal.  Ces  auteurs  font 
remarquer  que,  dans  une  ancienne  observation,  celle  de 
Scharoldt,  déjà  on  avait  signalé  «  qu'il  y  avait  de  la  conges- 
tion et  de  la  cyanose  et  que  la  coloration  à  la  face  changeait 
depuis  le  rouge  jusqu'au  bleu  intense  ».  Dans  celle  de 
Rendu  et  Widal,  il  existait  de  la  cyanose  et  de  Thyperglo- 
bulie  (6000000  à  6200000).  Dans  le  cas  de  Moutard-Martin 
et  Lefas,  il  n'existait  pas  de  cyanose,  le  teint  était  terreux, 
mais  on  constatait  cependant  une  hyperglobulie  intense 
(8200000). 

Dans  notre  observation,  la  numération  des  globules 
blancs  du  sang  du  doigt  ou  de  la  rate  fut  faite  et  ne  montra 
pas  d'augmentation  appréciable  du  nombre  des  globules 
blancs,  mais  on  ne  fit  pas  celle  des  globules  rouges;  nous 
rappellerons  seulement  ce  fait  qu'à  l'examen  clinique  du 
malade,  on  avait  été  frappé  par  l'aspect  rouge  des  pommettes 
et  la  couleur  très  foncée  du  sang  issu  d'une  piqûre  de  l'index. 
On  comprendra  cependant  que  ces  données  sont  trop  incom- 
plètes pour  que  nous  nous  permettions  aucune  conclusion. 

Les  lésions  de  la  rate,  d'après  les  observations  anatomi- 
ques  recueillies  jusqu'à  ce  jour,  offrent  trois  types  distincts  ; 
dans  le  cas  de  Scharoldt  où  l'évolution  clinique  fut  aiguë, 
on  trouve  seulement  des  granulations  grises  le  long  des  vais- 
seaux et  une  congestion  énorme  de  l'organe.  Dans  celui 
d*Achard  et  Castaigne,  où  la  marche  fut  sinon  aiguë,  du 
moins  rapide,  on  trouvait  à  la  coupe  de  la  rate  des  masses 
molles,  grisâtres,  séparées  par  des  bandes  plus  résistantes; 
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à  Texamen  microscopique  ces  masses  se  montrèrent  consti- 
tuées par  du  tissu  nécrosé  nullement  caséifié  et  Ton  ne  trou- 
vait de  produits  manifestement  tuberculeux  que  dans  les 
travées  fibreuses  intermédiaires.  Il  semble  donc  que  dans  ce 
cas  le  processus  tuberculeux  se  soit  compliqué  d'altérations 
vasculaires  oblitérantes  suivies  de  la  nécrose  des  territoires 
correspondants.  C'est  la  forme  nécrotique  et  hémorrha- 
//t^zie;  elle  se  trouvait  réalisée  sans  doute  aussi  dans  le 
fait  de  Quénu  et  Baudet,  où  Ton  trouva  dans  le  pôle  inférieur 
de  la  rate  une  sorte  de  poche  remplie  de  caillots  fibrineux 
ou  rougeâtres  et  de  tissu  sphacélé.  Le  plus  ordinairement 
on  trouve  des  lésions  scléro-caséetises;  la  rate  est  comme 
bourrée  de  masses  blanches  marron  d'Inde  dont  le  contour 
plus  ou  moins  irrégulier  est  serti  par  un  tissu  hémorrha- 
gique  rouge  sombre.  Cet  aspect  est  si  étrange  que  le  diagnos- 
tic macroscopique  reste  presque  toujours  en  suspens,  étant 
donné  surtout  la  localisation  de  l'infection  tuberculeuse  à 
cet  organe.  On  pense  à  des  infarctus  multiples,  à  une  géné- 
ralisation cancéreuse  ou  sarcomateuse  jusqu'à  ce  que  l'ino- 
culation au  cobaye  et  l'examen  microscopique  viennent  lever 
le  doute. 

À  l'examen  microscopique  on  trouve  des  cellules  géantes 
ordinairement  en  petit  nombre  ;  des  bacilles  ont  été  ren- 
contrés dans  les  cas  de  Quénu  et  Baudet,  d'Âchard  et  Cas- 
taigne. 

Les  lésions  des  autres  organes  varient  suivant  les  cas,  on 
peut  trouver  quelques  ganglions  tuméfiés  au  niveau  du  hile 
de  la  rate,  du  mésentère  et  parfois  des  traces  de  généralisa- 
tion tuberculeuse  ultime  aux  poumons,  au  pancréas,  aux 
reins,  etc. 

11  est  un  point  sur  lequel  nous  désirons  appeler  l'atten- 
tion, c'est  l'état  du  foie  au  cours  de  l'évolution  de  la  tuber- 
culose primitive  de  la  rate.  Si  nous  reprenons  les  observa- 
tions publiées  jusqu'à  présent,  nous  voyons  qu'il  fut  trouvé 
normal  dans  les  faits  rapportés  par  Scharoldt,  Mariott,  Burke, 
Quénu  et  Baudet  ;  de  même  dans  celui  d'Achard  et  Castaigne, 
où  il  fut  examiné  microscopiquement,  on  ne  trouva  que  des 
lésions  de  foie  cardiaque  avec  stase  sans  sclérose.  Dans  les 
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trois  autres  observations,  sa  participation  au  processus  pa- 
thologique était  manifeste.  Dans  Tobservation  de  Coby,  il  est 
simplement  dit  que  «  le  foie  se  trouvait  d'une  très  grande 
dimension  de  couleur  jaune  »  ;  mais  les  lésions  sont  décrites 
avec  beaucoup  plus  de  précision  dans  les  autres.  Dans  celle 
de  Rendu  et  Widal,  où  le  malade  put  être  suivi  durant  six 
années  consécutives,  le  foie  durant  les  premières  années 
resta  normal,  puisse  tuméfia  progressivement  dans  les  der- 
niers temps,  si  bien  qu'à  Tautopsie  il  pesait  2  kilos  680, 
et  l'examen  microscopique  y  révélait  la  présence  de  granu- 
lations tuberculeuses  et  d  altérations  graisseuses  dissémi- 
nées. 

Ce  fait  est  important  parce  qu'il  met  bien  en  évidence 
le  caractère  secondaire  de  la  lésion  hépatique.  Dans  le  cas 
de  Moutard-Martin  et  Lefas,  le  foie  pesait  2  kilogrammes  et 
présentait  les  mêmes  altérations  microscopiques.  Les  lésions 
étaient  encore  plus  accusées  dans  notre  observation  où  le 
poids  de  l'organe  avait  plus  que  doublé  (3  kilos  150)  et 
où  l'examen  microscopique  mit  en  évidence  des  nodules 
tuberculeux  portes  et  des  altérations  scléreuses  et  cellulaires 
graisseuses  très  manifestes. 

L'explication  de  tels  cas  est  fiacile.  La  tuberculose  reste 
un  certain  temps  localisée  à  la  rate,  puis,  &  la  suite  d'effrac- 
tions vasculaires  microscopiques,  les  produits  infectants  sont 
déversés  dans  la  veine  splénique  qui  va  les  disséminer  dans 
la  glande  hépatique.  Vis-&-vis  d'eux  le  foie  se  comporte 
comme  un  filtre,  mais  comme  un  filtre  gui  s^encrasse  et  laisse 
proliférer  dans  chacun  de  ses  espaces  portes  les  granulations 
spécifiques.  Il  joue  vis-à-vis  de  la  rate  le  rôle  d'un  volu- 
mineux ganglion  lymphatique,  il  arrête,  localise  l'infection, 
en  empêche  la  diffusion  et  c'est  peut-être  à  ce  barrage  que 
la  tuberculose  massive  de  la  rate  doit  de  rester  une  lésion 
si  longtemps  locale  et  isolée,  sans  grande  tendance  à  la  géné- 
ralisation viscérale.  C'est,  en  tout  cas,  un  nouveau  fait  à 
ajouter  aux  infections  hépatiques  d'origine  splénique  si  bien 
mises  en  évidence  par  Chauffard. 

Si  Ton  tient  compte  de  ces  diverses  lésions  concomi- 
tantes, il  nous  semble  que  l'on  peut  décrire  à  la  tuberculose 
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massive  primitive  de  la  rate  3  types  cliniques  et  anatomi- 
ques  distincts  : 

1"^  Type  spléniçue.  —  La  rate  est  seule  atteinte  parmi  les 
viscères  et  l'infection  y  restera  localisée  jusqu'à  la  fin,  tels 
sont  les  faits  de  Scharoldt,  Burke,  Mariott,  Âchard  et  Cas* 
taigne; 

2^  Type  spléno-hépatique.  —  Dans  ce  cas,  l'infection  se 
propage  par  voie  sanguine  de  la  rate  au  foie  et  colonise  dans 
ce  dernier  viscère.  Le  foie  se  tuméfie  tout  comme  dans  la 
leucémie  splénique  du  fait  de  l'encombrement  par  les  glo- 
bules blancs  qui  lui  sont  envoyés  de  la  rate,  tout  comme 
aussi  s'engorgent  les  ganglions  de  l'aisselle  dans  une  tuber- 
culose mammaire.  11  en  était  ainsi  dans  les  observations  de 
Coby  (?),  de  Rendu  et  Widal,  de  Moutard-Martin  et  Lefas,  et 
dans  la  nôtre  ; 

3^  Type  spléno-hépaio-gangiionnaire.  —  Le  premier 
exemple  de  ce  type  anatomique  a  été  rapporté  par  P.  Cour- 
mont,  L.  Tixier  et  Bonnet  ^  ;  il  existait  une  véritable  lym- 
phadénie  tuberculeuse  avec  tuberculose  massive  de  la  rate  et 
colonisation  ultérieure  dans  le  foie;  les  autres  viscères 
étaient  sains. 

Dans  le  fait  rapporté  par  Quénu  et  Baudet,  il  existait 
aussi  des  suppurations  ganglionnaires  tuberculeuses,  cervi- 
cales et  axiliaires,  mais  ces  lésions  n'avaient  pas  atteint  la 
généralisation  et  la  dififusion  du  cas  précédent.  Le  foie,  en 
outre,  était  indemne  ;  c'est  donc  une  variété  spléno-ganglion- 
naire. 

Cette  classification  n'a  pas  seulement  un  intérêt  anato-* 
mique  et  didactique,  mais  elle  répond  encore  aux  difficultés 
cliniques  et  sa  connaissance  pourra  dans  quelques  cas  aider 
au  diagnostic.  Dans  notre  cas  personnel  nous  étions  en  pré- 
sence' d'une  forme  spléno-hépatique  ;  le  malade  présentait 
pour  tous  symptômes  une  rate  descendant  jusqu'à  l'épine 
iliaque  antéro-supérieure  et  un  foie  énorme  dépassant  de 

1.  p.  CouRMONT,  L.  TixiERf  L.  BoNTTBT.  De  la  lymphadénie  tuberculeuse 
ganglionnaire  et  viscérale  (Journal  de  physiologie  et  de  pathologie  généraley 
1899,  p.  826).  11  est  possible  que  dans  cette  observation,  comme  le  font  remar- 
quer les  auteurs,  le  point  de  départ  de  l'infection  ait  été  le  pharynx  et  que  la 
rate  ait  été  infectée  secondairement,  après  les  ganglions. 
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quatre  travers  de  doigt  les  fausses  côtes.  De  toute  nécessité, . 
le  diagnostic  devait  expliquer  ces  deux  choses.  La  première 
idée  qui  se  présentait  à  l'esprit  était  évidemment  celle  d'une 
leucémie  splénique,  et  il  eût  été  impossible  à  un  observateur 
qui  n'eût  vu  que  le  ventre  du  malade  de  porter  un  autre 
diagnostic;  mais  l'évolution  lente  de  la  tumeur,  l'absence  de 
leucémie  et  de  cachexie  devaient  aussitôt  faire  rejeter  ce 
diagnostic.  Pour  les  mêmes  raisons  et  à  cause  de  l'aspect 
encore  floride  du  malade,  on  devait  repousser  l'hypothèse 
de  tumeur  maligne  de  la  rate  avec  généralisation  hépatique. 
On  s'arrêta  un  instant  à  l'hypothèse  de  kystes  hydatiques 
suppures  de  la  rate  et  du  foie  ;  par  là,  pouvaient  s'expliquer 
la  longue  phase  latente  de  l'affection,  l'hypertrophie  des 
deux  organes,  l'absence  de  toute  cachexie  et  la  fièvre  ;  mais 
on  dut  l'abandonner  après  des  ponctions  capillaires  négar- 
tives  pratiquées  dans  le  parenchyme  splénique,  et  le  diag- 
nostic resta  en  suspens  jusqu'à  la  mort. 

Il  faut  donc,  en  face  d'une  hypertrophie  volumineuse  du 
foie  et  de  la  rate,  penser  au  type  spléno-hépatique  de  la  tuber- 
culose massive  primitive  de  la  rate  ;  et,  lorsque  le  diagnostic 
restera  en  suspens  sur  la  nature  d'une  volumineuse  hyper- 
trophie splénique,  lorsqu'on  aura  éliminé  les  affections  sus- 
ceptibles de  la  provoquer  ordinairement  (leucémie,  cirrhose, 
paludisme,  etc.),  et  que  s'appuyant  sur  l'évolution  générale 
de  la  maladie  et 'les  caractères  de  la  tumeur,  on  en  sera  arrivé 
à  soupçonner  l'existence  d'une  tuberculose  massive  de  cet 
organe,  la  constatation  d'un  gros  foie  devra  être  considérée 
comme  constituant  non  un  obstacle,  mais  un  appoint 
sérieux  à  ce  diagnostic. 

Il  resterait  encore  à  expliquer  pourquoi  une  tuberculose 
viscérale  à  productions  aussi  massives  et  exubérantes,  peut 
rester  si  longtemps  cantonnée  dans  la  rate  sans  se  disséminer 
dans  les  autres  oi^anes.  À  propos  du  cas  cité  plus  haut  de 
lymphadénie  tuberculeuse,  P.  Gourmont  admet  que  cette 
localisation  peut  dépendre,  en  partie  du  moins,  de  la  faible 
virulence  du  microbe  et  en  quelque  sorte  «  de  son  atténua- 
tion et  de  son  adaptation  à  un  tissu  spécial  »  (splénique  et 
ganglionnaire).  Il  inocula  à  des  cobayes  des  fragments  des 
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ganglions  de  son  malade  et  obtint  ainsi  des  adénites  anor- 
malement volumineuses,  évoluant  lentement,  en  4  et  5  mois, 
en  somme  une  véritable  adénie  tuberculeuse,  tandis  que  les 
cobayes  inoculés  avec  les  exsudats  méningés  moururent  en 
2  mois  avec  une  tuberculose  généralisée. 

Dans  notre  cas,  des  fragments  caséeux  de  la  rate  furent 
inoculés  par  lui  à  deux  cobayes  qui  moururent  tuberculeux, 
sans  que  des  productions  ganglionnaires  anormalement 
développées  fussent  remarquées  chez  eux.  Peut-être  faut-il 
attribuer  ce  fait  &  la  mort  survenue  rapidement  (au  bout  de 
24  et  30  jours),  tandis  que  les  autres  moururent  seulement 
après  4  et  5  mois. 


LA   SUTURE   ARTÉRIELLE 
ÉTUDE  CRITIQUE   ET  EXPÉRIMENTALE 

PAR 

J.   BOUGLÉ 

Chirargien  des  hôpitaax. 


Nous  possédons  à  Fheure  actuelle  dans  la  ligature  asep- 
tique un  procédé  excellent  d'hémostase.  La  suppression  du 
caillots  la  réunion  des  tuniques  artérielles  par  première 
intention  réduisent  la  cicatrice  au  minimum.  Nous  n'avons 
plus  à  nous  préoccuper  du  «  lieu  d'élection  »  de  la  ligature, 
et  le  rétablissement  de  la  circulation  par  les  branches  col- 
latérales est  assuré  dans  les  meilleures  conditions. 

Ce  progrès  réalisé  dans  la  cure  des  plaies  artérielles 
permet  d'envisager  un  traitement  plus  perfectionné  encore. 
A  mesure  que  nous  guérissons  plus,  nous  devons  nous 
efforcer  de  guérir  mieux.  Pour  prendre  un  exemple  dans  la 
chirurgie  artérielle,  je  rappellerai  que  c'est  guidé  par  cette 
même  idée  que  Trélat  et  Pierre  Delbet  recommandaient, 
déjà  il  y  a  onze  ans,  de  traiter  les  anévrismes  artériels  par  . 
l'extirpation  du  sac;  froidement  accueillie  à  l'époque,  cette 
méthode  est  considérée  aujourd'hui  par  la  majorité  des 
chirurgiens  comme  lé  traitement  de  choix  des  anévrismes. 
Assurément,  on  guérissait  déjà  les  anévrismes  par  la  com- 
pression et  surtout  par  la  ligature,  mais'  l'extirpation  du 
sac,  la  suppression  de  ce  produit  pathologique  devenu  corps 
étranger  donne  une  guérison  meilleure. 

1.  DuPLAY  et  Lamt,  Avch.  gén.  de  méd,,  1897,  vol.  Il,  p.  513. 
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En  matière  de  plaie  artérielle,  le  traitement  idéal  con- 
siste à  assurer  Thémostase  tout  en  conservant  la  perméabi- 
lité du  vaisseau  ;  tel  est  le  résultat  que  la  suture  artérielle 
se  proposé  d'obtenir. 

On  a  longtemps  admis  théoriquement  que  la  suture 
d'une  artère  était  une  opération  irrationnel! e,  la  cicatrisa- 
tion ne  pouvant  se  faire  que  par  du  tissu  fibreux  et  exposant 
par  conséquent  fatalement  au  développement  secondaire 
d'un  anévrisme.  Cette  opinion  assurément  plausible,  mais 
en  somme  toute  hypothétique,  a  eu  pour  effet  de  détourner 
pendant  un  temps  les  expérimentateurs  des  recherches  sur 
les  sutures  d'artères  condamnées  a  priori,  alors  que  seule 
l'étude  expérimentale  pouvait  confirmer  ou  infirmer  l'hypo- 
thèse d'après  des  données  scientifiques. 

Il  y  a  cependant  plus  d'un  siècle  que  l'idée  de  la  suture 
artérielle  fut  émise  pour  la  première  fois.  Elle  appartient  à 
Lambert,  qui  conseilla  d'employer  la  suture  entortillée  dans 
la  réparation  des  plaies  artérielles.  Hallowel  en  fit  la  pre- 
mière application  chez  l'homme  le  15  juin  1759  pour  arrêter 
une  hémorrhagie  de  l'artère  humérale.  L'hémostase  fut  ob- 
tenue, mais  on  ne  dit  pas  si  le  vaisseau  resta  perméable.  Il 
est  permis  de  penser  que  c'est  le  contraire  qui  se  produisit^ 
étant  données  les  conditions  de  la  suture. 

Âssmann  entreprit  en  1773  les  premières  recherches 
expérimentales,  elles  ne  furent  pas  couronnées  de  succès. 

II  n'est  plus  question  de  sutures  artérielles  pendant  près 
de  cent  ans,  jusqu'au  jour  où  Henry  Lee  *  tente  de  nouvelles 
expériences.  La  même  voie  est  suivie  par  Gluck',  Pos- 
tempski',  von  Horoch*.  Gluck  fait  dix-neuf  expériences  de 
suture  artérielle  sans  obtenir  de  résultat  satisfaisant.  Il  essaie 
de  réunir  des  plaies  longitudinales  à  l'aide  de  clamps  d'alu- 
minium et  d'ivoire. 

Postempski,  ayant  préalablement    fait  l'hémostase    de 

1.  Henrt  Lee,  The  Transact.  of  the  medico-chirurg,  Society f  1865,  vol.  L, 
p.  477. 

2.  Glucx,  Arch.  f.  Klin.  Chir.,  vol.  XXVIII,  1883,  p.  548. 

3.  Postempski,  ///•  Réunion  de   la  Société  italienne  de  chirurgie,  tenue  k 
Rome,  en  août  1886. 

4.  Voif  HoROCH  (de  Vienne),  Allg,  Wien.  med,  Zeit,,  1888,  n*  22,  p.  263, 
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Tarière  avec  deux  pinces  à  forcipressure,  la  sectionna 
transversalement,  puis  sutura  les  deux  bouts  avec  du  catgut 
n®  0  et  des  aiguilles  rondes  très  fines.  Huit  jours  après  l'o- 
pération, le  vaisseau,  au  niveau  du  point  opéré,  est  oblitéré 
par  des  caillots  pariétaux  ou  cylindriques. 

Von  Horoch  (de  Vienne)  expérimente  sur  des  fémorales 
de  chiens.  Il  pratique  des  sections  totales  et  des  plaies  laté- 
rales qu'il  suture  à  la  soie  fine  et  obtient  dans  tous  les  cas 
l'hémostase.  Mais  au  bout  d  un  temps  variable  (quelques 
heures  à  quelques  jours),  il  se  produit  constamment  une 
oblitération  du  vaisseau.  Néanmoins,  von  Horoch  croit  de- 
voir recommander  ces  sutures  artérielles,  faisant  remarquer 
que  la  lenteur  de  Toblitération  opposée  à  l'occlusion  ins- 
tantanée produite  par  la  ligature  est  plus  favorable  au  réta- 
blissement de  la  circulation  par  le  développement  des  vais- 
seaux collatéraux. 

Il  faut  arriver  au  travail  de  Jassinowsky  '  pour  constater 
les  premières  sutures  artérielles  obtenues  avec  persistance 
de  la  perméabiUté  du  vaisseau.  La  modification  apportée 
à  la  technique  par  cet  auteur  et  qui  lui  assura  le  succès 
est  l'emploi  de  sutures  non  perforantes.  Les  fils  chemi- 
nent dans  l'épaisseur  des  parois  vasculaires  et  ne  pénè- 
trent pas  dans  l'intérieur  du  vaisseau.  Gr&ce  à  ce  perfec- 
tionnement, Jassinowsky  parvint  à  suturer  des  plaies  longi- 
tudinales et  transversales;  cependant  il  échoua  dans  les 
sections  complètes. 

De  même  Bruci  obtient  4  fois  sur  6  la  perméabilité  en  su- 
turant chez  des  chiens  des  plaies  artérielles  longitudinales. 

Muscatello  réussit,  lui  aussi,  à  fermer  une  plaie  transver- 
sale intéressant  le  tiers  de  la  circonférence  de  l'aorte  abdo- 
minale chez  un  chien. 

Ces  résultats  expérimentaux  ont  paru  suffisamment  dé- 
monstratifs pour  qu'on  se  soit  cru  autorisé  à  employer  les 
sutures  artérielles  partielles  chez  l'homme.  La  première 
observation  appartient  à  Heidenhaîn'  qui,  en  mai  1894, 

1.  Jassikowsky  (d'Odessa),  Dissert,  Jnaug.  Dorpat,  1889,  et  Arch.  f.  Klin, 
Chir.,  1891,  p.  816-841. 

2.  Hkidekhain,  cité  par  Israël,  Uebernacht  der  Arterien  Wunden  (Centr, 
f.  Chir.,  1893,  no  19,  p.  1113). 
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sutura  avec  suocès  une  plaie  longitudinale  de  1  centimètre 
faite  sur  l'artère  axillaire  au  cours  d'un  curage  de  l'aisselle 
pour  adénopathie  cancéreuse.  Depuis  cette  époque,  cette 
opération  a  été  répétée  un  grand  nombre  de  fois.  Von  Zoege 
ManteuflFel  *  fait  une  .future  latérale  de  la  fémorale  au  ni- 
veau d'un  anévrisme  artério-veineux  du  triangle  de  Scarpa. 
Cette  observation  est  particulièrement  intéressante  puis- 
qu'il s'agit  non  de  la  suture  d'une  plaie  artérielle  simple, 
mais  de  la  cure  radicale  d'un  anévrisme   artério-veineux. 

Israël'  suture  l'artère  iliaque  externe,  déchirée  dans  les 
2/3  de  la  circonférence,  au  cours  de  l'ouverture  d'un  abcès 
péricœcal. 

Sabanajeff  (d'Odessa)  oblitère  une  plaie  de  l'artère  fémo- 
rale (1896). 

Au  Congrès  de  Moscou,  Djémil-Pacha'  présente  deax 
observations  de  sutures  artérielles,  l'une  date  de  1895, 
l'autre  de  1896;  dans  les  deux  cas  il  s'agit,  comme  dans 
celui  d'Heidenhain,  de  blessure  de  l'artère  axillaire  au  cours 
de  l'extirpation  de  ganglions  cancéreux  de  l'aisselle. 

Je  citerai  encore  les  faits  plus  récents  de  Camaggio, 
Gérard-Marchant,  Ricard  et  Glûcjc.  Carna^io  *  suture  avec 
succès  une  plaie  de  l'artère  fémorale.  Gérard-Marchant*  et 
Ricard  '  ont  présenté  le  premier  une  observation  et  le  second 
deux  de  suture  de  l'artère  axillaire.  Le  cas  de  Glttck'  ré- 
pond à  une  suture  de  la  carotide  interne. 

Toutes  ces  observations  sont  publiées  comme  des  succès 
de  la  suture  artérielle  partielle.  Il  y  a  lieu  de  se  demander 
si  la  perméabilité  de  l'artère  a  toujours  été  maintenue, 
d'autant  plus  qu'il  est  dit  dans  certaines  observations  de 
suture  de  l' axillaire,  par  exemple,  qu'après  l'opération  le 
pouls  radial  était  plus  faible  que  du  côté  sain,  parfois  même 

1.  VoN  ZoBOB  MAifTBUFFEL,  BerL  klin.  Woch.,  1895,  n*  34. 

2.  Israël,  Centr.  f.  Chir.,  1895,  n-  19,  p.  1113. 

3.  DjÉMiL-PACHA'(de  Constantinople),  XII*  Congrès  international  de  méde- 
cine, tenu  à  Moscou  en  août  1897,  section  de  chirurgie. 

4.  Carnagoio,  Rif,  med,,  1898,  p.  304. 

5.  GÉRARD  Marchant,  Soc.  de  chir.,  6  juillet  1898;  Bull,,  p.  747. 

6.  Ricard,  Soc,  de  chir,,  24  mai  1899;  Bull.,  p.  562,  et  13  nov.  1900,  Bull., 
p.  1010. 

7.  Gluck,  Soc.  de  méd.  de  Berlin,  7  mal  1900;  Sem  méd.,  1900,  p.  173. 
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à  peine  perceplible.  La  réapparition  du  pouls  radial  peut 
être  liée  au  rétablissement  de  la  circulation  par  les  voies 
collatérales. 

Quoi  qu'il  en  soit,  la  suture  artérielle  partielle  est  sortie 
du  domaine  expérimental;  le  nombre  de  faits  observés  chez 
rhomme  est  dès  maintenant  suffisant,  pour  démontrer  que 
cette  opération  est  possible  et  même  d'une  exécution  rela- 
tivement facile. 

Il  n'en  est  pas  de  même  de  la  suture  totale  bout  à  bout 
après  section  complète  de  l'artère.  Tous  les  auteurs  précé- 
demment cités  qui  ont  tenté  cette  suture  ont  échoué.  Pierre 
Delbet*,  Raymond  Petit*,  déclarent  également  n'avoir  pu 
réussir  à  faire  ces  anastomoses  artérielles  malgré  des  expé- 
riences répétées  sur  différents  animaux. 

Briau  et  Jaboulay'  ont  publié  en  1896  une  série  de  dix 
satures  expérimentales  bout  à  bout  exécutées  avec  succès 
sur  des  carotides  de  chien.  Le  résultat  immédiat  était  satis- 
faisant, mais  les  animaux  ne  furent  conservés  que  4  ou 
5  jours,  et  de  l'aveu  même  des  expérimentateurs,  «  dans 
tous  les  cas  il  y  a  eu  formation  de  caillots  au  bout  du  3® 
ou  du  4®  jour  ». 

En  1898^,  ces  mêmes  auteurs  ont  présenté  à  la  Société 
des  Sciences  médicales  de  Lyon  une  carotide  d'âne  suturée 
circulairement  3  semaines  auparavant;  le  résultat  était  bon. 

Le  travail  le  plus  important  est  celui  de  Murphy  ^  (de 
Chicago);  l'auteur  a  fait  une  série  d'expériences  chez  les 
animaux,  et  après  quelques  échecs,  il  est  parvenu  à  suturer 
des  artères  bout  à  bout  en  conservant  leur  perméabilité. 
Son  procédé  très  ingénieux,  sur  lequel  nous  reviendrons 
plus  loin,  a  été  employé  à  nouveau  par  Lindner'  et  par 
Mosmnesi  Grasso  ^  qui  s'en  déclarent  très  partisans. 

1.  Pierre  Delbbt,  Traité  de  Chirurgie  clinique  et  opératoire,  de  Le  Dentu 
et  Delbbt,  t.  IV,  p.  159. 

2.  Ratmoicd  Petit,  Soc.  de  biol.,  13  janvier  1896. 

3.  Briac  et  JABorLAY,  Lyon  médicaly  1896,  p.  97. 

4.  Briad  et  Jaboulat,  Soc.  des  sciences  médicales  de  Lyon,  séances  du  9  et 
du  15  février  1898. 

5.  J.-B.  Mdrpht  (de  Chicago),  Med.  Rec.^New  York,  16  janvier  1897,  p.  73. 

6.  LcvDicER,  Berl.  klin.  Woch.,  avril  1898,  n"»  118. 
1.  MosMiiBSi  Grasso,  Clin.  Chir.,  1900,  p.  77. 
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Gliick^  dans  une  nouvelle  série  d'expériences,  a  atteint 
le  même  but. 

J'ai  présenté  à  la  Société  anatomique'  deux  carotides  de 
chien  suturées  bout  k  bout  par  deux  procédés  différents  dont 
l'un  est  très  voisin  de  celui  de  Murphy. 


Technique.  —  A.  Suture  latérale,  —  Je  n'insisterai  pas 
sur  la  technique  des  sutures  artérielles  latérales;  avec  la 
plupart  des  expérimentateurs,  je  pense  que  le 
procédé  de  choix  consiste  à  placer  des  points 
très  rapprochés,  en  ayant  soin  de  faire  une  su- 
ture analogue  à  celle  de  Lembert  couramment 
employée  en  chirurgie  intestinale,  c'est-à-dire 
en  faisant  cheminer  le  fil  dans  l'épaisseur  de  la 
paroi  artérielle  et  en  évitant  les  points  perfo- 
rants. Chaque  anse  de  fil  ne  comprendra  pas 
une  trop  grande  largeur  de  tissus  de  chaque 
côté  de  la  plaie  vasculaire,  de  façon  à  ne  pas 
produire  un  rebroussement  trop  considérable 
des  tuniques  dans  la  lumière  du  vaisseau.  Ce 
détail  est  capital  pour  éviter  l'oblitération  ar- 
térielle consécutive. 

B.  Suture  totale.  —  Les  différents  procédés 
de  suture  totale  employés  sont  les  suivants  : 
l^  Procédé  de  Gluck.  —  Le  schéma  ci-joint  (fig.  i)  per- 
mettra de  comprendre  la  disposition  de  cette  suture.  Les 
deux  extrémités  de  l'artère  sectionnée  sont  maintenues  au 
contact  par  une  première  rangée  de  sutures  ;  par-dessus  ce 
premier  plan,  Gluck  place  un  manchon  formé  d'un  tron- 
çon d'artère  ou  de  veine  fraîches;  ce  manchon  est  suturé. 
De  la  sorte,  la  première  ligne  de  sutures  se  trouve  protégée 
et  consolidée,  rhémt)stase  est  parfaite  et  la  cicatrice  de  la 
plaie  artérielle  se  fait  à  l'abri  de  toute  irritation.  Le  seul 
reproche  qu'on  puisse  faire  à  ce  procédé  ingénieux  est  d'être 
trop  compliqué.  Si,  par  une  technique  plus  simple,  on  par- 

1.  Gluck,  Arch,  f.  Kinderheilkunde,  1897,  Bd  22,  Heft  3  et  4,  et  Berl,  klin. 
Woch.,  juin  1898,  n»  120. 

2.  BouoLÉ,  Soc.  anal,f  séance  du  2.7  juillet  1900,  in  Bull.,  p.  764. 
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vient  au  mètae  résultat,  il  devient  inutile  d'appliquer  ce 
manchon  qu'il  n'est  d'ailleurs  pas  toujours  facile  de  se  pro- 
curer. 

2*  Procédé  de  Briau  et  Jabouldy  (fig.  2).  —  Les  auteurs 
lyonnais    font  une  suture  circulaire  à   points  pénétrants. 
Chaque  fil  disposé  en  U  traverse  les  deux   bouts  artériels 
dans  toute  leur  épaisseur.  Pour  ne  pas  rétrécir  le  calibre 
du  vaisseau,  et  en  même  temps  pour  obtenir  un  accollement 
des  deux  bouts  artériels  en  surfaces,  ceux-ci  sont  éversés  en 
dehors.  Les  fils  sont  fortement  serrés;  par 
suite  les  tuniques  internes  des  deux  extré- 
mités artérielles  s'accolent  en  dedans  de  la 
ligne  de  suture,  et  bien  que  les  points  soient 
perforants  aucune  anse  de  fil  ne  fait  saillie 
à  l'intérieur  du  vaisseau  reconstitué.  Telle 
est  du  moins  l'opinion  des  auteurs.  A  cause 
de  l'élasticité  des  parois  artérielles,  celles-ci 
ont  constamment  tendance  à  s'écarter;  en 
sorte  que,  quel  que  soit  le  degré  de  constric- 
lion  des  fils,  il  me  parait  impossible  que  l'anse 
du  fil  ne  se  montre  pas  dans  la  lumière  du 
vaisseau  sur  une  étendue  minime  assurément, 
suffisante  cependant  pour  favoriser  la  forma- 
tion d  un  caillot.  Ce  caillot  peut  rester  par- 
tiel, et  si  le  vaisseau  a  un  gros  calibre  sa  perméabilité  per- 
sistera, mais  au  niveau  des  artères  d'un  calibre  moindre, 
on  s'expose  presque  fatalement  à  l'oblitération.  Je  n'ai  pas 
fait  cette  suture  sur  l'animal  vivant,  mais  ce  que  j'ai  vu  en 
la  répétant  sur  le  cadavre  me  permet  de  supposer  que  les 
objections  énoncées  ne  sont  pas  purement  théoriques.  D'ail- 
leurs il  est  facile  de  remarquer,  à  la  lecture  des  deux  com- 
munications de  Briau  et  Jaboulay,  que  leurs  expériences  sur 
les  artères  de  chien,  c'est-à-dire  sur  des  artères  de  petit  cali- 
bre, ne  leur  ont  pas  donné  un  résultat  parfait,  tandis  qu'ils 
l'ont  obtenu  en  suturant  une  artère  de  gros  calibre,    une 
carotide  d'âne. 

^"^  Procédé  de  Murphy  (de  Chicago).  -^  L'originalité  du 
procédé  de  Murphy  (fig.  3  et  4)  consiste  dans  l'invagination 


Fig.  2. 
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du  bout  central  de  l'artère  dans  le  bout  périphérique.  L'oc- 
clusion est  ainsi  bien  hermétique  et  l'accoUement  se  fait  en 
surface. 

Murphy  fait  l'hémostase  provisoire  à  l'aide  de  pinces  de 
Billroth  à  longs  mors  garnis  de  caoutchouc  ou  au  moyen 
de  ligatures.  Le  bout  central  pénètre  de  8  millimètres 
(un  tiers  de  pouce)  dans  le  bout  périphérique.  Une  incision 
longitudinale  de  3  à  4  millimètres  est  pratiquée  sur  ce  bout 
périphérique  de  façonna  permettre  l'invagi- 
nation. Avec  des  aiguilles  droites  et  des  soies 
fines,  Murphy  place  ses  points  de  sature  de 
la  manière  suivante  :  chaque  anse  de  fil  est 
munie  d'une  aiguille  à  chaque  extrémité; 
les  deux  aiguilles  sont  dirigées  dans  l'épais- 
seur de  la  paroi  du  bout  central  invaginé 
parallèlement  à  son  axe.  Elles  cheminent 
très  près  lune  de  l'autre,  de  façon  à  former 
un  point  en  U  à  branches  très  rapprochées. 
Elles  pénètrent  ensuite  de  dedans  en  dehors 
à  travers  toute  l'épaisseur  du  bout  artériel 
périphérique  ou  invaginant.  Puis  les  deux 
branches  de  l'anse  sont  nouées  à  la  surface 
de  ce  bout  périphérique.  Ainsi,  à  aucun 
moment  le  fil  n'est  apparent  dans  la  lumière 
du  vaisseau  reconstitué.  Sur  les  petites  artères  des  animaux 
de  laboratoire,  trois  points  de  suture  placés  de  la  façon  indi- 
quée suffisent  à  maintenir  l'invagination. 

Murphy  ajoute  quelques  points  d'appui  fixant  l'extré- 
mité libre  du  bout  distal  au  niveau  correspondant  du  bout 
proximal.  Enfin  un  dernier  point  est  destiné  à  fermer  l'in- 
cision longitudinale  pratiquée  sur  le  bout  distal.  Comme  les 
précédents,  ces  points  de  suture  complémentaires  ne  pénè- 
trent pas  dans  la  lumière  du  bout  invagiué. 

Recherches  personnelles.  —  a)  Étude  sur  le  cadavre.  — 
Avant  d'entreprendre  les  sutures  artérielles  bout  à  bout  sur 
l'animal  vivant,  je  me  suis  livré  à  quelques  recherches 
cadavériques  dans  le  laboratoire  de  mon  ami  le  D^  Rieffel, 
chef  des  travaux  an  atomiques  de  la  Faculté.  L'artère  fémo- 
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raie  au  triangle  de  Scarpa  est  particulièrement  favorable 
pour  cette  étude  à  cause  de  son  calibre  et  de  sa  situation 
relativement  superficielle.  Certes,  il  existe  de 
grandes  dififérences  entre  Tartèrc  vivante  et 
Tartère  morte,  celle-ci  ayant  perdu  toute  con- 
tractilité.  De  plus,  la  gaine  périvasculaire,  si 
importante  dans  les  sutures,  est  affaissée,  ad- 
hérente à  la  paroi  artérielle  ;  elle  est  épaissie  par 
rinjection  caustique  à  laquelle  les  sujets  d'am- 
phitbéàtre  ont  été  soumis.  Néanmoins  il  est 
possible  de  tirer  d'utiles  notions  des  sutures 
pratiquées  dans  ces  conditions. 

Avant  de.  connaître  le  mémoire  de  Murphy, 
j'avais  songé  à  réunir  les  deux  bouts  de  l'artère 
sectionnée  par  invagination.  Je  plaçais  tout  au- 
tour du  segment  invaginé  des  points  en  U  à 
branches  écartées  (voir  fig.  5).  Cette  technique 
assure  un  accolement  parfait  entre  les  deux  bouts 
artériels,  les  parois  vasculaires  se  trouvant  ainsi  appliquées 
l'une  contre  l'autre  en  surface,  non  seulement  dans  le  sens 
longitudinal  comme  dans  le  procédé  de  Mur- 
phy, mais  encore  transversalement.  Mais  la 
tunique  interne  froncée  fait  dans  la  lumière 
du  vaisseau  un  pli  longitudinal  saillant  qui 
rétrécit  d'autant  le  calibre  de  l'artère. 

L'exécution  sur  le  cadavre  du  procédé  de 
Briau  et  Jaboulay  m'a  paru  présenter  les  in- 
convénients que  je  signalais  plus  haut,  à 
savoir  qu'il  est  impossible  d'éviter  une  cer- 
taine saillie  du  fil  dans  la  lumière  du  vais- 
seau. 

J'ai  essayé  le  procédé  de  Murphy,  avec  cette 
différence  qu'au  lieu  d'employer  des  points  en 
U  à  branches  très  rapprochées,  je  me  suis 
contenté  d'anses  de  fil  simples  (fig.  6).  Le 
résultat  me  parut  très  satisfaisant  et  applicable  à  des  vais- 
seaux de  petit  calibre  contrairement  au  procédé  à  points  en 
U  à  branches  écartées.  L'incision  longitudinale  du  boutdistal, 
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inVagmaât^  de  TartêTe  n'est  pas  nécessaife,  ausri  est-il  pré^ 
férable,  à  mon  avis,  de  la  supprimer.  De  plus,  une  invagina- 
tion Ab  4  à  5  millimètres  est  suffisante 
pour  assurer  l'oblitération  complète  du 
vaisseau  au  niveau  de  la  suturer 

Enfin  j'ai  expérimenté ^ur  le  cadavre 
un  procédé  plus  simple  encore,  consistant 
à  maintenir  les  deux  bouts  artériels  au 
contact  sans  invagination  par  une  série  de 
points  de  suture  non  perforants,  compre- 
nant la  gaine,  la  tunique  externe  et  partie 
de  la  tunique  moyenne  de  l'artère  (fig.  7). 
On  obtient  ainsi  une  suture  qui  paraît  très 
satisfaisante  et  dont  le  principal  avantage 
est  dé  ménager  complètement  le  calibre  de 
l'artère. 

b)  Expérimentation  sur  les  animaux.  — 
11  était  nécessaire  de  soumettre  ces  données  à  Texpérimen* 
tation  sur  l'artère  vivante.  Toutes  les  sutures  ont  été  faites 
sur  les  artères  de  chiens,  au  niveau  des  fémorales,  des  ca- 
rotides et  de  l'aorte  abdominale.  ^ ^ 

1<>  Suture  par  invagination  avec  points 
en  U.  —  Le  procédé  de  suture  à  invagination 
avec  points  en  U,  à  branches  écartées,  exposé 
plus  haut,  donne  une.  hémostase  parfaite, 
mais  sur  des  artères  aussi  petites  que  les  fé- 
morales et  les  carotides  dont  le  calibre  est  à 
peu  près  le  même  que  celui  de  la  radiale  de 
l'homme,  j'ai  constamment  échoué  dans  le 
maintien  de  la  perméabilité  du  vaisseau. 
Chaque  fois,  un  caillot  plus  ou  moins  long 
s'est  produit  qui  n'a  pas  tardé  à  oblitérer 
complètement  la  lumière  artérielle,  et  à  l'ou- 
verture de  la  zone  suturée,  on  constatait  que 
ce  caillot  reposait  sur  une  forte  saillie  de  la  tunique  interne, 
saillie  qui  réduisait  déjà  notablement  le  calibre  du  vaisseau 
et,  à  cause  de  cela  sans  doute,  avait  été  le  point  de  départ 
de  la  coagulation.  Avant  d'abandonner  ce  procédé,  j'essayai  de 


>{Hk 


Fio.  7. 


LA  SUTURE  ARTÉRIELLB.  215 

rappliquer  sur  un  vaisseau  plus  volumineux,  et  Je  choisis 
Taorte  abdominale.  L'opération  est  rendue  malaisée  parla  si- 
tuation profonde  du  vaisseau;  de  plus,  une  nouvelle  difficulté 
résulté  de  là  présence  de  nombreuses  branches  collatérales. 
L'invagination  est  presque  impossible  ;  il  faudrait  sectionner 
préalablement  la  branche  collatérale  située  au  niveau  du 
segment  d'artère  à  invaginer  et  fermer  Torifice  ainsi  produit 
par  une  suture  latérale.  C'est  là  une  complication  sérieuse 
qui  rend  la  suture  artérielle  par  invagination  bien  difficile 
lorsqu'elle  doit  être  pratiquée  à  la  hauteur  de  la  naissance 
d'une  branche  collatérale.  Il  se  fit  une  oblitération  du  vais- 
seau. 

J'eus  recours  ensuite  à  l'invagination  avec  anses  de  fil 
simple  et  à  l'affrontement  simple  précédemment  indiqués. 
Après  quelques  tâtonnements,  ces  deux  techniques  me 
donnèrent  chacune  un  succès  complet.  L'artère  la  plus  favo- 
rable chez  le  chien  pour  ces  tentatives  est  la  carotide,  à 
cause  de  sa  situation  et  de  l'absence  de  branches  colla- 
térales. 

2*  Suture  par  invagination  avec  anses  de  fil  simples.  — 
Ce  procédé,  très  voisin  de  celui  de  Murphy,  a  été  appliqué 
en  supprimant  l'incision  longitudinale  du  bout  distal  inva- 
ginant  et  en  réduisant  la  longueur  de  l'invagination,  ainsi 
que  je  l'ai  indiqué  plus  haut.  En  outre,  pour  éviter  plus 
sûrement  encore  la  saillie  du  fil  dans  la  lumière  du  vaisseau 
reconstitué,  au  lieu  de  faire  sortir  le  fil  par  la  tranche  du 
bout  artériel  invaginé,  il  est,  je  crois,  préférable  de  le 
dégager  un  peu  plus  tôt  (voir  fig.  6).  De  cette  façon,  on 
ménage  au  delà  de  la  suture  une  petite  languette  de  paroi 
artérielle  qui  aide  à  masquer  le  fil . 

11  est  important  de  placer  tous  les  fils  à  la  même  hauteur 
de  façon  à  produire  une  invagination  régulière. 

L'opération  comprend  les  différents  temps  suivants  : 

a)  Hémostase  temporaire  des  deux  bouts  artériels.  — 
Certains  chirurgiens  préfèrent  la  ligature  pour  assurer 
l'hémostase  temporaire.  Dans  le  cas  particulier  de  suture 
artérielle,  l'emploi  de  la  forcipressure  est  plus  avantageux. 
En  se  servant  de  pinces  de  Kocher  (modèle  de  CôUin)  gar- 
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nies  de  caoutchouc  et  en  ayant  soin  de  ne  serrer  qu'au  pre- 
mier cran,  Tartère  ne  subit  aucune  altération,  ainsi  que  j'ai 
pu  m'en  assurer  par  une  série  d'expériences  préalables.  La 
pince  peut  être  maintenue  sur  l'artère  pendant  une  demi- 
heure  sans  aucun  inconvénient  ;  des  vaisseaux  ainsi  traités 
ont  été  enlevés  et  examinés  histologiquement  ;  je  me  suis 
assuré  qu'ils  ne  présentaient  aucune  altération  de  leurs 
parois,  si  ce  n'est  une  légère  desquammation  de  l'endothé- 
lium  qui  n'a  pas  d'importance.  Les  deux  bouts  artériels 
ainsi  maintenus  par  des  pinces  peuvent  être  aisément 
amenés  au  contact,  et  le  temps  des  sutures  est  ainsi  facilité. 

p)  Préparation  des  bouts  artériels.  —  Sur  une  artère 
sectionnée,  la  gaine  celluleuse  étirée  vient  souvent  à  la 
manière  d'un  voile  transparent  obturer  la  lumière  du  vais- 
seau, il  est  nécessaire,  avant  de  pratiquer  la  suture,  de  résé- 
quer cette  portion  exubérante  de  la  gaine;  néanmoins  il 
faut  éviter  d'en  supprimer  un  trop  grand  lambeau  de  façon 
à  ne  pas  dénuder  les  bouts  artériels.  La  présence  de  la  gaine 
est  indispensable  pour  consolider  les  points  de  suture.  Il  est 
inutile,  pour  assurer  la  soudure,  de  détruire  l'endothélium 
dans  la  portion  invaginante  du  bout  distal  de  l'artère,  mais 
il  est  bon  de  dilater  légèrement  ce  bout  artériel  en  introdui- 
sant dans  sa  lumière  les  deux  branches  d'une  pince  fine  à 
disséquer  et  en  les  laissant  s'écarter.  Grâce  à  cette  petite 
manœuvre  on  évitera  l'incision  longitudinale  recommandée 
par  Murphy. 

y)  Placement  des  fils,  —  J'ai  déjà  indiqué  plus  haut  la 
manière  de  passer  les  fils  dans  les  deux  bouts  artériels  inva- 
giné  et  invaginant.  Il  me  reste  à  indiquer  quelques  détails 
sur  le  choix  des  aiguilles  et  la  nature  des  fils  à  employer. 
D'une  façon  générale,  ces  aiguilles  et  ces  fils  doivent  être 
extrêmement  fins  ;  s'il  est  possible  de  suturer  une  plaie 
artérielle  partielle  à  l'aide  de  la  fine  aiguille  de  Reverdin, 
ainsi  que  Font  fait  plusieurs  chirurgiens,  cet  instrument  ne 
peut  pas  servir  aux  sutures  totales,  le  volume  de  l'aiguille 
est  beaucoup  trop  gros  pour  une  artère  aussi  petite  et  aussi 
mince  qu'une  carotide  de  chien. 

Après  plusieurs  essais,  j'ai  adopté   l'aiguille  ronde  et 
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droite  It  chas  fermé  n^  8  ou  9.  Cette  aîguîHè  très  fiiie  et 
courte,  saisie  entre  le  mors  d  une  pinôe  à  fordpressuire,  est 
d'un  maniement  extrêmement  commode.'  De  ihéme,  le  fil 
doit  être  très  fin,  et  pour  cette  raison  je  {^réfère  le  fil  de  lin 
au  fil  de  soie  comme  étant  plus  résistant  à  calibre  égal  ;  ceux 
que  j'ai  employés  variaient  du  n^  250  au  n^  300. 

Trois  points  suffisent  pour  suturer  une  carotide  éte  chien; 
on  y  ajoutera  de  trois  à  cinq  points  d'appui  sùperfi'ciefs, 
placés  à  la  manière  de  Murphy. 

Les  trois  fils  principaux  seront  serrés  en  même  temps,  de 
façon  à  maintenir  le  bout  proximal  invaginé  dans  Taxb  du 
bout  distal  invaginant.  Chaque  anse  de  fil  sera*  nouée  et 
serrée  à  fond  pour  assurer  et  maintenir  l'invagination. 

3*  Suture  par  accotement  simple  bout  à  bout  (fig.  7):  —  Je 
ne  reviendrai  pas  sur  les  différents  temps  de  l'opération  ; 
ils  sont  les  mêmes  que  dans  le  procédé  précédent.  La  suture 
varie  seulement  par  la  manière  de  placer  les  fils.  Chaque  fil 
pénètre  à  travers  la  gaine  et  la  tunique  externe  et  chemine 
dans  l'épaisseur  de  la  tunique  moyenne  des  deux  bouts  arlé-' 
riels  en  ressortent  au  niveau  de  leur  extrémité  libre.  On 
place  ainsi  5  à  6  points  circulairement.  C'est  dans  ce  procédé 
qu'il  est  particulièrement  utile  de  ménager  la  gaine  arté- 
rielle ;  elle  assure  l'occlusion  de  la  suture  et  consolide  la 
paroi  arterielle  qui  sans  elle  pourrait  être  coupée  par  le 
fil,  d'autant  plus  que  les  anses  nouées  doivent  être  for- 
tement serrées,  sous  peine  de  voir  ultérieurement  les 
deux  bouts  artériels  se  rétracter  et  rester  à  quelque  distence 
l'un  de  l'autre  en  vertu  de  leur  élasticité.  i 

Toutes  ces  sutures  ont  été  faites  sur  des  arteres  entières, 
sans  résections  préalables  :  Murphy  a  montré  que  son  pro- 
cédé éteit  applicable  même  dans  les  cas  oin  un  segment  d'ar- 
tere  a  éte  enlevé  sur  les  deux  bouts  à  suturer. 

Résultats.  —  Un  chien  ayant  eu  les  deux  carotides  sutu- 
rées dans  la  même  séance  par  les  deux  derniers  procédés 
décrits  a  été  gardé  en  observation  pendant  18  jours. 

Au  bout  de  ce  temps,  il  a  été  de  nouveau  anesthésié,  et 
ayant  rouvert  la  plaie  cervicale,  j'ai  isolé  successivement  les 
deux  carotides.  A  travers  la  paroi,  il  paraissait  évident  que 
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les  vaisseaux  ayaient  conservé  leur  perméabilité;  néanmoins^  ' 
pour  éviter  toute  (sause  d'erreur  due  à  une  cirçulatio^  récur- 
rente, je  sectionnai  les  ie\^%  vaisseaux  en  aval  de  la  suture, 
et  ayant  pincé  le  bout  distal,  je  vis  le  sang  s'échapper  en  jet 
saccadé  par  le  bou^  proximal  coi:respondant  à  la  suture.  Des 
deux  côtés  le  jet  présentait  un  fort  calibre;  peut-être  était-il 
un  peu  jpius  volumineux  du  côté  de  Tartère  suturée  par  acco- 
lement  simple.  Les  sutures  artérielles  furent  ensuite  enle^ 
vées,  l'hémostase  assurée  et  le  chien  reporté  dans  sa  niche  '. 
,  'Aspect  micrcfscopjique.  ^ —  Examinées  après  incisions  lon- 
gitudinales, les  deux  artères  ne  présentent  pas  trace  de  caillot 
à  l'œil  nu.  Les  sutures  sont  solides.  La  tunique  externe  et 
surtout  la  gaine  sont  épaissies  par  une  prolifération  conjonc- 
tive qui  entoure  et  masque  les  fils  de  suture.  Vue  par  sa  face 
interne,  la  paroi  artérielle  est  en  certains  points  lisse  et  régu* 
lière;  en  d'autres,  il  existe  une  dépression  au  niveau  de  la 
suture.  D'une  façon  générale,  la  restauration  de  la  paroi 
semble  être  meilleure  sur  Tartère  traitée  par  l'invagination 
que  sur  l'autre  réunie  par  simple  accolement;  les  dépres- 
sions de  la  paroi  interne  sont  plus  nombreuses  sur  cette 
dernière,  ce  qui  tient  peut-être  à  ce  que  les  fils  n'ont  pas 
été  suffisamment  serrés. 

Étude  microscopique.  -^  Des  coupes  histologiques,  prati- 
quées par  mon  ami  le  D'  Philippe  en  différents  points  de 
la  paroi  de  l'artère  suturée  par  invagination,  montrent  l'iné- 
galité du  résultat  obtenu,  ainsi  qu'on  pourra  s'en  rendre 
compte  sur  les  figures  8  à  11  ^  En  certains  points,  la  res- 
tauration de  la  paroi  est  très  satisfaisante,  tandis  que  dans 
d'autres  elle  est  moins  complète.  Ces  imperfections  tiennent 
évidemment  à  quelques  défectuosités  de  la  technique  opéra*  . 
toire. 

Toutes  les  coupes  ont  été  faites  en  séries  et  parallèle^; 
ment  à  Taxe  du  vaisseau  suturé,  après  inclusion  à  la  cellu- 
loidine.  : 

1.  On  sait  que  les  chiens  supportent  impunément  la  ligature  des  deux  ' 
oarotidès  primitives,  la  circulation  intracranienne  étant  assurée  par  les.  ar- 
tères vertébrales  très  développées. 

2.  Ces  figures  ont  été  très  exactement  dessinées  par  le  D' Oberthur,  dont  ' 
je  me  plais  à  louer  l'habileté  et  l'obligeance. .  ;\.  ...j 
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i  Lft  figure  3  représeate;  la  réstauratiolr  la  plus,  cbai^lète 
de  la  paroi  arlérielle.  Malgré  Fenoodie;  iouièsl^s  ioùe^s 
«xt5/en(  avec  quelques,  modiftcâtious.  ;  ;  ..  !  ^  .  i  n  i:  l.jni  » 
.  L'endartëre  eal  àj  peu  prèis  .coRtinue,  sauf  au  >|pii(i  de 
l'encocbe.  A  ce  iiiVeaUf  la  m^ibrane  infetue  â'estjplusrjnBiité»- 
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sentée  que  par  quelques  cellules  endothéliales  et  connectives 
écartées  les  unes  des  autrea* 

La  membrane  élastique  interne  reste  nette  sur  toute 
l'étendue  de  la  coupe.  D^ns  la  dépression  soAt  amassés  quel- 
ques globules  rouges  et  quelques  le^acocytes,  sana  interpcs^- 
tion  de  fibrine.  II  ne  sagit  donc  pas  à  proprement  parlefr 
d'un  caillot.  :  ,:  ...  '■ 

La  couche  musculaire,  bien  que  réduite  de  moitié^au 
niveau  de  Tencocliej  est  continue.  Elle  ne  présente  pas  d'in- 
flammation interstitielle  appréciable.  C'est  là,  je  pei[i$e9.ie 
point  le  plus  intéressapt  de  la  coupe  ;  la  restauration  de  la 
couche  musculaire  est  donc  possible  à  la  suite  de  la  striure 
artérielle.  .  j 


220 


J.  BOUGLÉ. 


La^tuaiqiie  externe  et  la  gaine  adventice  sont  un  peu 
épaissies,  néanmoins  les  vasa  vasorum  sont  intacts  et  la 
circulation  lymphatique  de  l'adventice  est  conservée. 

A  gauche  de  la  figure,  le  trou  correspond  au  fil  de 
-suture  emporté  par  le  rasoir  au  moment  de  la  coupe. 
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La  figure  9  correspond  à  un  autre  point  de  la  paroi 
artérielle  suturée.  La  restauration  est  moins  parfaite;  la 
dépression  est  plus  profonde  et  renferme  un  amas  sanguin 
plus  considérable.  Â  gauche  se  trouve  une  petite  dépression 
dans. laquelle  le  sang  s'est  engagé;  elle  répond  vraisembla- 
blement à  la  zone  de  soudure  des  deux  bouts  de  Fartére.  La 
couche  musculaire,  très  amincie  au  fond  de  l'encoche,  est 
réduite  à  quelques  faisceaux  d'ailleurs  continus. 

La  prolifération  de  la  tunique  externe  et  de  l'adventice 
est  plus  active  que  sur  la  coupe  précédente. 
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.  Figure  tO.  — Ici,  la  tunique  musculaire  a  disparu  à  peu 
prè&  complètement  sur  une  étendue  assez  considérable.  A  sa 
place  se  montre  un  tissu  cicatriciel  formé  de  fibrilles  et  de 
fascicules  plus  ou  moins  denses,  ayant  l'aspect  morpholo- 
gique et  les  réactions  colorantes  du  tissu  fibreux.  Cette  cica- 
trice est  légèrement  exubérante  vers  la  lumière  du  vaisseau. 
Au  milieu  du  tissu  fibreux  se  voient  quelques  amas  granu- 
leux et  pigmentaires  résultant  de  la  destruction  des  globules 
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rouges.  Par  places,  on  rencontre  quelques  faisceaux  offrant 
la  réaction  colorante  du  tissu  musculaire.  La  couche  moyenne 
a  donc  été  complètement  disloquée  par  le  tissu  conjonctif 
néoformé,  il  n'en  reste  que  quelques  débris  noyés  au  milieu 
de  la  fibrose  cicatricielle. 

L'endartère  est  épaissie,  végétante,  ainsi,  que  le  montre  la 
figure  11  représentant  la  même  coupe  à  ujd  plus  fort  gros- 
sissement. 

Si  nous  résumons  les  notions  acquises  par  Texamen 
de  ces  difFéjrentes  coupes,  nous  voyons  que  la  cicatrisation 
de  Tartère^  a  été  obtenue  par  des  procédés  différents. 
En  certains,  points^  la  continuité  du  vaisseau,  a.  éte  rétablie 
par  rinterposition  d'un  éperon  fibreux,  ce.  qui  tient  sans 
doute  à  une  invagination  insuffisante;  en  d'autres,  la  couche 
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musculaire  est  recODstituée  avec  une  épaisseur  variable, 
toujours  inférieure  cependant  à  la  disposition  normale.  Par 
endroits  la  paroi  vasculairé,  au  niveau  de  la  suture,  est 
déj^rimée,  et  au  fond  du  cul-de-saç  s'accumuLeint  quelques 
globules  sanguins,  sans  qti'il  y  ait  à  proprement  parler  de 
formation  de  cCaiUoU  .1 
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Des  modifications  analogues  de  là  paroi  artérielle  .se 
retrouvent  dans  les  seqttons  partielles.  Grâce  à  Tobligeanc» 
du  D**  Goyon,  j'ai  vu  les  coupes  d'une  artère  axillaire  su-^ 
turée  latéralement  par  M.  Ricard  et  recueillie  quelques  moi» 
aj^rès  l'opération.  On  y  voit  également  une  dépression  de  la 
paroi  vasculaire  au  niveau  de  la  suture,  ràblitération  du 
vaisseau  a  été  obtenue  par  un  éperon  fibreux  interposé 
entre  les  tuniques  artérielles,  le  processus  de  cicatrisation 
est  analogue  à  celui  représenté  par  la  figure  10. 

Jusqu'à  présent  la  suture  artérielle  totale  n'a  été  tentée, 
à  ma  connaissance,  qu'une  seule  fois  chez  ^homme  par 
Murphy.  Il  s'agissait  d'une  perforation  de  l'artère  fémorale 
par  balle  de  revolver  chez  un  homme  de  219  ans  ;  la  pémiéa- 
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bilité  dti  Yan^^^au  f^t  obtenue,  ainsi  qu'on; put  s'en^iassu  par 
la  recherche  d^  pulsations  au.  niveau  des  branches  termi- 
nales de  la  fémorale  et  en  particulier  sur  la  pédieuse.  Et 
cependant  Murphy  avait  dû  faire  une  résection  d'un  demi- 
pouce  (12  millimètres)  au  qivéau  de  la  perforation.  Quatre 
fils  double9  de  soie  furent;  suffisants  pour  maintenir  Tinvar 
gination. 

De  nouvelles  observations  viendront  sans  doute  sous  peu 
s'ajouter  à  celle-là,  à  mesure  que  les  progrès  de  lu  technique 
auront  rendu  plus  facile  l'exécution  de  ces  sutures  totales. 
Dès  maintenant  il  n'y  aucune  raison,  à  mon  avis,  pour  ne 
pas  les  tenter  chez  Thomme,  aussi  bien  que  la  suture  partielle 
exécutée  déjà  un  grand  nombre  de  fois.  Le  résultat  immé- 
diat de  la  suture  totale  ne  le  cède  en  rien  à  celui,  de  la 
suture  partielle;  on  est  même  autorisé  à  penser  qu'une 
habileté  plus  grande,  acquise  par  l'expérience,  permettra, 
d'obtenir  une  restauration  plus  complète  des  parois  arté- 
rielles après  la  suture  circulaire  qu'à  la  suite  des  sutures 
latérales. 

Faudra-t-il  un  jour  rapporter  cette  autorisation  et  pros- 
crire l'usage  des  suturçs  artérielles?  Verrons-nous  des 
anévrismes  se  ;développer  sur  les  artères  recousues  ? 
L'épreuve  du  temps  seule  pourra  répondre  à  cette  questioQ. 
Les  expériences  -chez  les  animaux,  même  longtemps 
prolongées,  ne  sauraient  pas  sans .  doute  nous  donner  la. 
solution  du  problème.  Malgré  toutes  les  tentatives  faitesy 
on  n'est  jamais  pan^énu  à  produire  d'anëvrismes  chez 
eux,  et  si  les  moyens  en  apparence  les  plus  sûrs,  comme  la 
contusion  ou  la  rupture  partielle  des  artères,  ont  échoué,  à 
plus  forte  raison,  devons-nous  admettre  que  ces  cicatrices 
linéaires,  nettes  et  régulières,  telles  que  celles  qu'on  obtient 
par  les  sutures  artérielles  aseptiques,  ne  se  dilateront  pas  ep 
poches  anévrismalés. 

Pour  ma  part,  je  serais  tenté  d'étendre  ces  conclusions 
à  la  chirurgie  humaine  et  d'admettre,  a  priori^  que  les  sutures 
exécutées  sur  des  vaisseaux  sains  ne  donneront  pas  naissance 
à  des  anévrismes. 

L'opération  de  Murphy  est  particulièrement  intéressante 
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par  la  raison  que  cet  habile  chirurgien  a  obtenu  la  réunion 
du  vaisseau  après  résection  d'un  segment,  montrant  ainsi 
que  Félasticité  des  tuniques  artérielles  permet  une  eertaine 
élongatian  sans  inconvénient  pour  la  stUure,  Par  suite,  une 
plaie  artérielle  contuse,  avec  écrasement  des  extrémités 
séparées,  n'est  pas  une  contre-indication  absolue  à  tanasto- 
mose.  Si  les  lésions  ne  sont  pas  trop  étendues,  plutôt  que  de 
tenter  une  soudure  des  bouts  meurtris,  on  pourra  réséquer 
le  segment  broyé  et  placer  les  points  de  suture  en  tissu  sain. 

Pourra-t-on  faire  plus  encore  et  étendre  cette  pratique 
des  sutures  artérielles  après  résection  au  traitement  des 
anévrismes  circonscrits? Une  telle  thérapeutique  semblerait 
à  rheure  actuelle  bien  hardie,  bien  imprudente.  Il  est  clas- 
sique en  effet  d'admettre  qu'au  voisinage  d'un  anévrisme 
les  parois  artérielles  sont  altérées,  friables,  et  de  fait  on  a 
observé  des  cas  de  rupture  totale,  de  section  complète  de 
l'artère  sous  la  pression  du  fil  à  ligature.  Mais  ces  lésions 
artérielles  sont-elles  aussi  fréquentes  qu'on  l'a  dit?  En  face 
d'un  anévrisme  petit,  bien  circonscrit,  de  date  récente, 
diez  un  sujet  dont  le  cœur,  les  artères  paraissent  sains, 
la  poche  anévrismale  extirpée,  les  deux  bouts  artériels  of- 
friront peut-être  une  paroi  assez  souple  et  résistante  pour 
autoriser  une  suture  circulaire. 

La  question  de  la  suture  artérielle  à  peine  entrée  dans  le 
domaine  chirurgical  soulève  donc  dès  maintenant  une  série 
de  problèmes  que  l'avenir  se  chargera  de  résoudre. 
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CONTRIBUTION 
A    L'ËTUDE    DE     L'HISTOGËNËSE     DU     TUBERCULE 

(tuberculose  broncho-pulmonaire  expérimentale) 

PAR    MM. 

Gh.  MORBIi  et  DAI^OUS 

(TBâTAIL  do  LABORâTOIRB  VB  BACTBBIOLOOIB  DR  LA  FACULTE  DB  MBDBaNB  DB  TOULOUSE)' 

(Planche  VIII) 


II  est  peu  de  questions  qui,  en  anatomie  pathologique, 
aient  donné  lieu  à  plus  de  travaux,  à  plus  de  discussions  que 
celle  de  l'histogenèse  du  tubercule.  Aujourd'hui  encore, 
l'opinion  des  médecins  est  loin  d'être  unanime  sur  ce  point  : 
les  uns  admettant,  avec  Metchnikoff  et  ses  élèves,  que  le 
tubercule  est  une  réunion  de  phagocytes  d'origine  mésoder- 
mique; les  autres,  en  plus  grand  nombre  peut-être,  affir- 
mant avec  Baumgarten  que  son  édification  s'effectue  aux 
dépens  et  par  la  prolifération  des  éléments  fixes  des  tissus. 

Dans  ces  dernières  années,  cette  deuxième  opinion  a  été 
défendue  par  Kostenisch  et  Volkow^  par  Klebs',  par 
Thoma',  par  Stieck*,  par  Kockel*.  Elle  a  reçu  aussi  tout 
l'appui  de  la  haute  autorité  du  professeur  Straus  :  Dans  son 

1.  RostenibCh  et  Volkow  {Arch.  de  méd.  expérim.,  1892). 

2.  Rlebs  (Behandlung  der  Tuberculose ^  1894). 

3.  Thoma  (Uhrb,  der  path,  anal.,  1894). 

4.  Stuck  (Ziegler's  Beitrage,  1896). 

5.  RoCKEL(VtrcAoti;'«i4rcA.,  1896). 
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très  beau  livre  sur  la  tuberculose  et  son  bacille^  après  avoir 
longuement  discuté  les  opinions  diverses  émises  sur  la 
genèse  du  tubercule,  il  conclut  en  disant  :  «  Selon  moi,  la 
notion  générale  qui  se  dégage  le  plus  nettement  de  Ten- 
semble  de  ces  travaux  est  la  suivante  :  Les  éléments  cellu- 
laires primordiaux  et;  caractéri^iques  du  tubercule,  les  cel- 
lules épithélioïdes  et  les  cellules  géantes  dérivent ,  par  voie 
karyokinétique,  des  cellules  fixes  des  tissus.  »  Il  admet  que 
les  éléments  lymphoîdes  migratiies,  qui  à  divers  moments 
peuvent  envahir  le  nodule  tuberculeux,  ne  sont  pas  suscep- 
tibles d'évolution  progressive  et  que  très  rapidement  ils 
subissent  la  fragmentation  nucléaire,  la  chromatolyse  et  les 
autres  modifications  régressives  des  cellules  en  voie  de 
désintégration.  MM.  Grancher  et  Barbier'  adoptent  aussi 
les  idées  de  Baumgarten  :  pour  eux,  les  cellules  épithélioïdes 
proviennent  des  cellules  épithéliales  et  des  cellules  fixes  sous 
rinfluence  de  Tirritation  bacillaire.  M.  Broden  ^,  enfin,  dans 
un  travail  très  étudié,  affirme  que  les  leucocytes  ne  jouent 
aucun  rôle  dans  l'édification  des  nodules  tuberculeux. 

Les  travaux  venant  confirmer  la  doctrine  de  Metchni- 
kofT  ne  sont  pas  moins  importants  que  ceux  que  nous 
venons  d'énumérer  :  Yersin  \  Borrel  *,  Gilbert  et  Girode  % 
Leredde*,  Pérou',  Ch.  MoreP,  Gilbert*,  admettent  que  les 
cellules  fixes  des  tissus  n*ont  aucun  rôle  dans  l'édification 
du  follicule  tuberculeux,  que  constamment  et  toujours  ces 
follicules  sont  formés  exclusivement  par  des  cellules  pha- 
gocytaires. 

Ces  opinions  diverses  et  discordantes  nous  ont  engagés 
à  publier  ici  les  résultats  de  recherches,  entreprises  depuis 
longtemps  déjà,  sur  l'histogenèse  du  tubercule  broncho- 
pulmonaire;  les  faits  que  nous  avons  observés  nous  ayant 

1.  Grancher  et  Barbier  [Traité  de  méd.  et  de  thérap.^  Paris,  1895). 

2.  Broden  (Arch,  de  méd.  expérim.,  1899). 

3.  Yersin  (Ann.  de  l'Institut  Pasteur,  1888). 

4.  Borrel  (Ann.  de  Vlnstitut  Pasteur,  1893-1894). 

5.  Gilbert  et  Girode  (Congrès  de  Berlin,  1891). 

6.  Leredde  (Arch.  de  méd.  expérim.,  1895). 

7.  Péron  (Thèse  de  doctorat,  Paris,  1895). 

8.  Ch.  Morel  (Congrès  de  médecine,  Montpellier,  1898). 

9.  Gilbert  (Congrès  de  Madrid,  1898). 
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sèâli>lé  aj^pôrter  quelque  lumière  nouvelle  dans  le  débat 
engagé  su^  cette  question  depuis  la  découverte  de  Koch. 

TbchniO€E.  —  Polit  déterminer  des  tuberculoses  broncho-* 
pulmonaires  expérimentales,  nous  avons  injecté  dans  la 
trachée  d'une  série  de  lapins  des  cultures  de  tuberculose 
sur  pomme.de  terre  glycérinée.  Ces  cultures  proviennent 
d'un  cas  de  tuberculose  abdominale  du  cheval  ;  elles  affec- 
tent le  type  aviaire  :  Inoculées  à  faible  dose  dans  la  veine 
marginale  de  Toreille  du  lapin,  elles  le  tuent  en  18,  20  jours 
sans  tubercules  apparents  dans  les  différents  organes  (  Type 
Tersin), 

Pour  rinoculation  intra-trachéale  de  nos  animaux,  nous 
avons  employé  le  procédé  suivant  :  Les  cultures  sur  pomme 
de  terre  glycérinée  sont  finement  triturées  dans  de  Teau 
stérilisée  jusqu'à  ce  que  le  liquide  prenne  un  aspect  louche 
uniforme.  La  trachée  du  lapin  étant  dénudée  sur  une  faible 
étendue,  on  la  perfore  avec  Taiguille  de  la  seringue  et  on 
injecte  assez  brusquement  1  centimètre  cube  du  liquide 
bacillifère. 

Tous  nos  animaux  ont  été  sacrifiés  au  bout  d'un  temps 
variable  pour  chacun  d'eux  par  piqûre  du  bulbe,  et  l'autopsie 
a  été  faite  immédiatement,  la  trachée  étant  préalablement 
liée  pour  éviter  la  rétraction  pulmonaire. 

Les  poumons  des  lapins  ont  été  fixés  par  une  solution  de 
sublimé  acétique  et  chaque  fois  que  la  consistance  des  pièces 
l'a  permis,  ils  ont  été  coupés  en  petits  fragments  et  fixés 
par  la  solution  de  Flemming  forte. 

Après  inclusion  à  la  paraffine,  les  coupes  des  tissus  fixés 
au  sublimé  ont  été  colorées  par  l'excellente  méthode  indi^ 
quée  parBorreP  et  due  à  Kûhne.  — Celles  provenant  des 
tissus  fixés  par  le  liquide  de  Flemming,  après  collage  sur 
lames  par  la  gélatine  bichromatée  d'Henneguy,  ont  été  colo- 
rées par  l'un  ou  l'autre  des  procédés  suivants  : 

1*  Par  la  ligueur  de  Ziehl  —  On  dépose  sur  la  prépara- 
tion une  grosse  goutte  de  fuchsine  phéniquée  et  on  chauffe 

i.  BoRREL  \Ann,  de  Vlnstitut  Pasteur,  1893). 
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sur  la  platine  de  Malassez  jusqu'au  moment  où  le  liquide 
émet  de  légères  vapeurs.  Après  lavage  à  Teau,  on  décolore 
par  Talcool  chlorhydrique  à  1/60.  Les  préparations,  déshy- 
dratées par  Falcool  absolu,  éclaircies  au  xylol,  sont  montées 
au  baume. 

2^  Par  le  bleu  Victoria  et  le  mélange  de  safranine  et  de 
violet  de  rosaniline.  —  Les  coupes,  collées  sur  porte-objet, 
sont  colorées  à  chaud  par  la  solution  suivante  : 

Bleu  Victoria^ i  gramme. 

Alcool 10  cm.  cubes. 

Eau  distillée 90       — 

On  lave  à  l'eau  et  on  traite  la  préparation  pendant  quel- 
ques instants  par  la  solution  iodo-iodurée  de  Gram  forte.  — 
Après  lavage  à  l'alcool,  on  fait  une  deuxième  coloration  à 
chaud  par  la  solution  de  rosaniline-safranine  : 

Violet  de  rosaniline 0^30  centigrammes. 

Safranin,  rein 0,60       — 

Alcool 10  cm.  cubes. 

Eau  distillée 90       — 

Après  lavage  à  l'eau,  on  déshydrate  très  rapidement  à 
l'alcool  absolu  et  on  différencie  par  un  mélange  à  parties 
égales  d'essence  de  cannelle  et  d'alcool  absolu. 

Ce  mélange  agit  uniquement  sur  le  bleu  Victoria;  on  en 
arrête  l'action  quand  la  préparation  prend  nettement  une 
teinte  rouge. 

A  ce  moment  les  coupes  sont  surcolorée3  en  rouge  ;  on 
enlève  l'excès  de  violet  de  rosaniline  et  de  safranine  par 
l'action  successive  de  l'alcool  et  d'une  solution  alcoolique 
faible  de  tropeoline  ;  on  déshydrate  à  l'alcool  absolu  et,  après 
éclaircissement  au  xylol,  on  monte  au  baume. 

Cette  méthode,  qui  peut  sembler  compliquée,  est  facile  et 
extrêmement  sûre.  Elle  donne  constamment  sur  les  pièces 
de  tuberculose  humaine  ou  de  tubercule  aviaire  des  prépa- 
rations très  belles  et  très  démonstratives  :  les  bacilles  sont 
colorés  en  bleu  intense;  les  noyaux  des  cellules  en  rouge, 
leur  proloplasma  en  jaune. 


HISTOGENÈSE  DU  TUBERCULE.  229 

Lapin  I  {sacrifié  24  heures  après  C inoculation  intra-trachéale).  —  A  l'au- 
topsie de  l'animal,  les  poumons  semblent  à  peu  près  sains. 

Sot  les  coupes,  à  un  faible  grossissement,  on  voit  de  nombreux 
nodules  de  broncho-pneumonie  :  à  leur  niveau,  les  bronches  acineuses 
se  montrent  oblitérées;  les  alvéoles  pulmonaires,  auxquels  en  se  rami- 
fiant ces  bronchioles  donnent  naissance,  ont  leurs  cavités  remplies 
d'exsudat.  Dans  l'intervalle  de  ces  foyers  de  broncho-pneumonie,  le 
parenchyme  pulmonaire  parait  sain. 

A  un  plus  fort  grossissement,  on  constate  que  l'oblitération  des 
bronchioles  est  due  à  une  accumulation  de  cellules  migratrices.  Ces 
cellules  sont  constituées  par  de  grands  leucocytes  mononucléaires  et 
par  des  leucocytes  polynucléaires.  On  voit  au  milieu  de  ces  cellules  de 
nombreux  bacilles;  presque  tous  sont  contenus  dans  le  protoplasma  des 
leucocytes  mononucléaires.  Les  cellules  épithéliales  bronchiques  sem- 
blent complètement  normales. 

Les  bronches  plus  volumineuses,  celles  qui  déjà  présentent  une 
paroi  cartilagineuse,  ont  leur  lumière  libre;  mais  souvent  on  voit  dans 
leur  cavité,  appliquées  à  la  surface  de  leur  membrane  épithéliale,  de 
grandes  cellules,  de  forme  irrégulière,  contenant  des  bacilles  dans  leur 
protoplasma;  on  constate  également  qu'en  certains  points  des  leuco- 
cytes ont  pénétré  dans  l'épaisseur  de  l'épithélium  bronchique  et  se  sont 
infiltrés  entre  ses  cellules  épithéliales. 

Le  contenu  des  alvéoles  oblitérés  est  tout  à  fait  analogue  à  celui  des 
bronchioles  :  comme  dans  les  bronchioles  aussi,  les  bacilles  sont  ccm- 
tenos  dans  le  protoplasma  des  grands  leucocytes  mononucléaires. 
Pourtant,  lorsqu'ib  ont  pénétré  en  grumeaux  assez  gros  dans  les 
cavités  alvéolaires,  ils  se  montrent  libres  et  leur  masse  est  entourée 
par  une  couronne  de  leucocytes  polynucléaires. 

En  ces  points,  l'épithélium  pulmonaire  présente  ses  caractères  nor- 
maux; les  cloisons  inter-alvéolaires  sont  épaissies  et  contiennent  dans 
leur  épaisseur  des  leucocytes  nombreux;  certains  d'entre  eux,  en  voie 
de  diapédèse,  font  manifestement  saillie  dans  les  cavités  alvéolaires. 

Dans  les  alvéoles,  qui  à  un  faible  grossissement  paraissaient  sains, 
on  voit  souvent  avec  l'objectif  fort  une  ou  deux  cellules  à  poussières  S 
appliquées  le  long  de  la  paroi  alvéolaire,  libres  dans  sa  cavité.  Elles  ont 
une  forme  irrégulière  et  contiennent  souvent  dans  leur  protoplasma 
des  bacilles  en  plus  ou  moins  grand  nombre. 

Les  amas  Jymphoîdes  péri-bronchiques  présentent  des  modifications 
très  importantes  :  un  très  grand  nombre  de  leurs  cellules  sont  en 
karyokinèse  ;  —  les  grands  leucocytes  mononucléaires  y  sont  en  nombre 
beaucoup  plus  considérable  que  dans  les  amas  lymphoïdes  normaux. 
C'est  au  niveau  de  ces  amas  que  l'on  voit  le  plus  souvent  des  leucocytes 

1.  Nous  signalons  ici  une  fois  pour  toutes  cette  altération  :  on  la  con- 
state, en  effet,  d'une  manière  constante  aux  stades  ultérieurs,  dans  les  par- 
ties du  parenchyme  pulmonaire  qui  sont  les  moins  atteintes. 
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s'engager  dans  l'épaisseur  de  la  membrane  épithéliale  des  bronches 
pour  pénétrer  dans  leur  cavité. 

Lapln  n  (sacrifié  48  heures  après  Vinoculation  virulente).  —  Les  pou- 
mons, sur  la  table  d'autopsie,  présentent,  surtout  au  niveau  de  leur 
bord  postérieur,  de  petits  nodules  arrondis  d'apparence  gélatiniforme 
parsemés  de  points  blanchâtres.  Sur  les  coupes,  après  fixation,  on 
reconnaît  que  ces  organes  sont  farcis  de  nodules  de  broncho-pneumonie. 

Examen  microscopique.  —  A  un  faible  grossissement,  on  voit,  diseé- 
minés  au  milieu  du  parenchyme  pulmonaire  normal,  des  groupes  d'al- 
véoles complètement  remplis  de  petites  cellules  et,  sur  les  coupes  favo- 
rables, il  est  facile  de  reconnaître  que  ces  alvéoles  sont  l'épanouissement 
d'une  bronchiole  acineuse  également  oblitérée. 

Les  exsudais  bronchiques  et  alvéolaires  présentent  les  mêmes  carac- 
tères que  chez  le  lapin  I.  Les  leucocytes  polynucléaires  y  sont  pourtant 
en  bien  plus  grande  quantité  ;  mais  ils  renferment  très  rarement  des 
bacilles  dans  leur  protoplasma  ;  les  grands  leucocytes  mononucléaires 
se  montrent,  au  contraire,  très  souvent  gorgés  de  micro-organismes. 

Dans  les  bronches  oblitérées  les  cellules  épithéliales  sont  complè- 
tement normales;  souvent  on  voit  des  leucocytes  plus  ou  moins  nom- 
breux infiltrés  dans  leurs  interstices. 

Les  cellules  épithéliales  des  cavités  alvéolaires  présentent  elles  aussi 
leurs  caractères  habituels;  jamais  on  ne  distingue  de  bacilles  dans  leur 
protoplasma. 

En  beaucoup  de  points,  au  milieu  du  revêtement  êpithéltal  des 
cavités  alvéolaires  on  voit  des  leucocytes;  souvent  leur  noyau  fait  en 
partie  saillie  dans  la  cavité  des  vésicules  aériennes;  ces  leucocytes  ont 
alors  leur  noyau  déformé,  étiré,  comme  s'ils  étaient  en  voie  de  dia- 
pédèse. 

Les  cloisons  inter-alvéolaires  sont  épaissies;  leurs  capillaires  sont 
gorgés  de  globules  sanguins  au  milieu  desquels  on  distingue  de  très 
nombreuses  cellules  blanches;  les  leucocytes  paraissent  également  plus 
nombreux  qu'ils  ne  le  sont  d'habitude,  dans  les  veinules  et  dans  les 
artérioles. 

Les  amas  lymphoîdes  péri-bronchiques  sont  riches  en  grosses  cel- 
lules mononucléaires.  Beaucoup  des  noyaux  des  éléments  qui  les  con- 
stituent sont  en  karyokinèse. 

Lapin  III  {sactifié  72  heures  après  Vinoculation  virulente).  —  Sur  la 
table  d'autopsie,  on  voit,au  niveau  du  bile  du  poumon  gauche,  un  foyer 
d'infiltration  grise  assez  volumineuse  ;  c'est  sur  ce  foyer  qu'ont  porté  les 
coupes  histologiques. 

Ces  coupes,  examinées  avec  un  objectif  faible,  montrent  que  ce 
foyer  d'infiltration  est  constitué  par  une  accumulation  de  nodules  de 
broncho-pneumonie.  La  partie  centrale  de  ces  nodules  sur  les  coupes 
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colorées  par  la  méthode  Kûhne,  est  formée  par  des  aNéoles  remplis 
de  cellules  fortement  colorées  en  rouge  ;  leur  partie  périphérique  par 
une  zone  plus  claire. 

A  un  grossissement  plus  fort,  on  reconnaît  que  la  partie  centrale 
des  foyers  de  broncho-pneumonie  est  constituée  par  une  bronchiole  et 
par  les  acini  pulmonaires  auxquels  elle  donne  naissance.  La  bronchiole 
acineuse  a  conservé  son  épithélium  normal;  au  moment  où  elle  aborde 
Pacinns  cet  épithélium  se  modifie  pour  se  transformer  en  cellules  épi- 
théliales  pulmonaires.  La  cavité  de  la  bronche  est  oblitérée  par  une 
accumulation  de  leucocytes  polynucléaires  et  mononucléaires  ;  ces  der- 
niers renferment  habituellement  dans  leur  protoplasma  de  nombreux 
bacilles. 

Les  cavités  alvéolaires  situées  au  centre  des  nodules,  sont  oblitérées, 
exclusivement  parfois,  par  de  grandes  cellules  à  noyau  vésiculeux  con- 
tenant dans  leur  protoplasma  de  très  nombreux  bacilles  ;  d'autres  fois, 
et  plus  souvent,  le  contenu  de  ces  alvéoles  est  identique  à  celui  qu'on 
trouve  dans  les  bronchioles.  Les  parois  de  ces  alvéoles  sont  épaissies  ; 
les  vaisseaux  qui  les  parcourent,  sont  dilatés,  gorgés  de  sang  ;  en  beau- 
coup de  points  on  voit  des  leucocytes,  en  diapédèse,  traversant  la 
couche  épithéliale  pulmonaire  pour  faire  saillie  dans  les  alvéoles. 

Dans  la  zone  périphérique  des  nodules  broncho-pulmonaires,  on 
voit  presque  constamment  dans  tous  les  alvéoles  au  centre  de  la  cavité 
an  amas  formé  par  quelques  leucocytes  polynucléaires;  leur  noyau  se 
colore  mal  ;  ils  contiennent  dans  leur  protoplasma  quelques  bacilles. 
Ces  amas  sont  habituellement  entourés  par  une  couronne  plus  ou  moins 
complète  de  gros  leucoytes  à  noyau  vésiculeux  et  arrondi. 

Dans  les  parties  du  parenchyme  pulmonaire,  qui  au  faible  grossis- 
sement paraissaient  saines,  certaines  cavités  alvéolaires  renferment 
une  ou  deux  cellules  à  poussières,  gorgées  de  bacilles;  parfois,  plus- 
nombreuses,  ces  cellules  se  sont  agglomérées  entre  elles  pour  former 
de  petites  cellules  géantes. 

Dès  ce  moment  les  bacilles  ont  pénétré  dans  les  voies  lymphatiques  : 
on  reconnaît  facilement  leur  présence  dans  le  protoplasma  de  quelques 
cellules  migratrices,  situées  au-dessous  de  la  membrane  épithéliale  des 
alvéoles  ;  on  en  voit  aussi  dans  les  amas  lympholdes  péri-bronchiques. 

Les  veinules  se  montrent  en  beaucoup  de  points  entourées  par  un 
manchon  épais  de  cellules  lymphatiques. 

Lapin  IV  (sacrifié  4  jours  après  1^ inoculation  vinUente),  —  Les  prépa- 
rations provenant  des  poumons  de  cet  animal  sont  très  analogues  à 
celles  provenant  du  lapin  III. 

On  constate  pourtant  que  la  plupart  des  leucocytes  polynucléaires 
contenus  dans  les  parties  centrales  des  nodules  broncho-pneumoniques 
sont  en  pleine  dégénérescence  :  leur  noyau  se  colore  très  mal  et  sou- 
vent est  fragmenté. 
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Les  amas  lympholdes  péri-bronchiques  sont  très  riches  en  grandes 
cellules  mononucléaires;  mais  on  n'y  rencontre  qne  très  exception- 
nellement des  figures  de  karyokinèse. 

Lapin  V  {sacrifié  5  jours  après  V inoculation).  —  Les  deux  poumons 
présentent  dans  leur  partie  postérieure  une  zone  étendue  d*inQltratîon 
grise  parsemée  de  nombreux  points  blanc  grisâtre. 

Les  coupes,  examinées  à  un  faible  grossissement,  montrent  dans 
ces  régions  des  nodules  de  broncho-pneumonie  très  nets. 

Dans  la  cavité  des  alvéoles  des  parties  centrales  de  ces  nodules,  on 
voit  de  véritables  tubercules  intra-alvéolaires  :  leur  centre  est  consti- 
tué  par  une  cellule  géante  entourée  d'une  zone  de  cellules  épithélioîdes, 
ces  dernières  contiennent  habituellement  dans  leur  protoplasma  des 
débris  de  la  substance  nucléaire  des  leucocytes  neutrophiles  qui  fixent 
encore  assez  bien  les  matières  colorantes.  Enfin,  à  la  partie  périphé- 
rique du  tubercule,  on  reconnaît  une  zone  formée  de  leucocytes  poly- 
nucléaires. 

En  ces  points,  les  cloisons  interalvéolaires  sont  extrêmement  épais- 
sies ;  on  voit  dans  leur  épaisseur  de  nombreux  leucocytes  polynucléaires 
et  mononucléaires  et  souvent  aussi  des  cellules  épithélioldes  contenant 
parfois  de  nombreux  bacilles;  c'est  à  peine  si,  au  milieu  de  ces  élé- 
ments, on  distingue  çà  et  là  quelques  globules  rouges.  Sur  un  grand 
nombre  de  ces  cloisons,  on  reconnaît  encore  Tépithélium  pulmonaire 
normal;  mais  en  beaucoup  de  points  il  a  disparu,  les  cloisons  inter- 
alvéolaires se  montrent  alors  tapissées  par  des  amas  de  leucocytes 
polynucléaires  ou  plus  rarement  par  des  cellules  fusiformes  très  allon- 
gées. Les  cavités  des  bronchioles  qu'on  trouve  au  niveau  de  ces  foyers 
broncho-pulmonaires  sont  souvent  oblitérées  par  de  petits  amas  de 
cellules  à  gros  noyau  et  à  grand  protoplasma  contenant  des  bacilles; 
autour  de  ces  amas  on  voit,  leur  formant  une  couronne,  de  nombreux 
leucocytes  polynucléaires. 

Les  alvéoles  formant  la  zone  périphérique  des  nodules  broncho- 
pneumoniques  présentent  des  lésions  analogues  à  celles  que  nous 
avons  décrites  aux  stades  précédents. 

Lapin  VI  {tué  7  jours  après  Vinoculation  virulente).  —  A  l'autopsie, 
les  deux  poumons  présentent  au  niveau  de  leur  bord  postérienr  une 
rougeur  congestive  très  marquée  au  milieu  de  laquelle  on  distingae 
de  nombreux  points  blanc  grisâtre. 

Examinées  à  un  faible  grossissement,  les  coupes  des  parties  ainsi 
lésées  se  montrent  constituées  par  des  nodules  de  broncho-pneumonie 
presque  confluents  et  séparés  les  uns  des  autres  par  quelques  rangées 
seulement  de  vésicules  pulmonaires  ayant  conservé  à  peu  près  leurs 
caractères  habituels. 

Avec  un  objectif  plus  fort,  on  voit  qu'au  centre  de  ces  nodules  les 
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alvéoles  pulmonaires  sont  habituellement  remplis  par  un  véritable 
tubercule.  A  son  centre  existe  une  cellule  géante  contenant  dans  son 
protoplasma  de  nombreux  bacilles.  Cette  cellule  géante  est  entourée 
par  une  zone  formée  de  plusieurs  couches  de  cellules  épithélioîdes;  à 
la  périphérie  du  tubercule  enfin,  on  voit  quelques  lymphocytes  et  des 
leucocytes  polynucléaires. 

Au  pourtour  des  nodules,  le  contenu  des  alvéoles  pulmonaires 
est  analogue  à  celui  que  nous  avons  décrit  aux  stades  précédents. 

Les  cloisons  interalvéolaires  sont  extrêmement  épaissies  ;  elles  con- 
tiennent dans  leur  épaisseur  de  très  nombreuses  cellules  qui  par  leurs 
caractères  rappellent  les  grands  leucocytes  mononucléaires.  Au  milieu 
de  ces  éléments,  on  voit  des  groupes  de  cellules  épithélioîdes  montrant 
dans  leur  protoplasma  des  bacilles  en  plus  ou  mpins  grand  nombre. 

En  beaucoup  de  points,  Tépithélium  pulmonaire  est  méconnaissable  : 
sur  les  parois  de  certains  alvéoles,  on  arrive  facilement  pourtant  en- 
core aie  reconnaître;  il  est  parfois  soulevé  par  des  anses  capillaires 
remplies  de  leucocytes;  jamais  on  ne  distingue  de  bacilles  dans  le 
protoplasma  de  ces  cellules  épithéliales  pulmonaires. 

Parfois  les  bronchioles  contiennent  dans  leur  lumière  des  cellules 
géantes  entourées  de  cellules  épithélioîdes  et  de  leucocytes  polynu- 
cléaires en  voie  de  désintégration . 

Lapin  VII  {sacrifié  40  jours  après  l'inoculation) .  —  Les  poumons  sont 
volumineux  et  présentent  dans  la  plus  grande  partie  de  leur  masse  un 
état  qui  rappelle  d*une  façon  parfaite  la  lésion  décrite  par  Laênnec 
sous  le  nom  d'infiltration  tuberculeuse  grise, 

A  un  faible  grossissement,  on  reconnaît  que  la  lésion  est  constituée 
par  un  grand  nombre  de  nodules  arrondis  dont  le  centre  est  presqpie 
toujours  occupé  par  une  bronchiole.  En  certains  points,  ces  nodules 
agglomérés  forment  des  tubercules  très  volumineux;  eu  d'autres  points, 
ils  sont  confluents  et  séparés  les  uns  des  autres  par  une  couronne 
formée  par  une  ou  deux  rangées  d'alvéoles  pulmonaires  présentant 
une  cavité  aplatie  ;  certains  de  ces  alvéoles  périphériques  sont  comblés 
par  d'énormes  cellules  géantes. 

A  un  grossissement  plus  fort,  on  voit  qu'au  centre  des  nodules,  le 
contenu  des  alvéoles  est  assez  variable,  tantôt  il  est  constitué  par  un 
tubercule  véritable,  avec  sa  cellule  géante  et  ses  zones  de  cellules  épi- 
thélioîdes et  embryonnaires,  tantôt  il  est  formé  par  une  agglomération 
de  grandes  cellules  à  gros  noyau  contenant  dans  leur  protoplasma  de 
nombreux  bacilles.  Au  milieu  de  ces  cellules,  on  distingue  encore 
quelques  leucocytes  polynucléaires  ;  mais  leur  noyau  ne  prend  plus  la 
matière  colorante  et  presque  toujours  se  montre  fragmenté. 

Les  cloisons  interalvéolaires  sont  très  épaissies,  infiltrées  en  beau- 
coup de  points  par  de  petits  amas  de  cellules  épithélioîdes.  Très  sou- 
vent Tépithélium  pulmonaire  qui  les  revêt  est  méconnaissable;  mais 
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aux  points  où  on  arrive  encore  à  le  reconnaître,  on  constate  qu'il  ne 
contient  pas  de  bacilles. 

Dans  la  cavité  des  bronchioles,  on  voit  souvent  de  véritables  tuber- 
cules intra-bronchiques  :  ils  sont  constitués  par  des  cellules  géantes  ot 
des  cellules  épitbélioïdes  au  milieu  desquelles  on  voit  des  leucocytes 
polynucléaires  en  voie  de  désintégration.  Autour  de  ces  tubercules,  les 
cellules  de  Tépithélium  bronchique  sont  normales  ;  mais  en  beaucoup 
de  points,  on  voit  que  cet  épithélium  présente  entre  ses  cellules  des 
vacuoles,  qui  sont  remplies  de  leucocytes  très  facilement  reconnais- 
sablés. 


tiw»* 


Fio.  5.  —  Cellules  géantes  intra-alvéolaires    [lapin  sacrifie  iO  jours   apt^ 
Vinoculation).  (Grossissement  Zeiss  :  obj.  apoch.  3,  oc.  4.) 

1.  Paroi  alvéolaire.  2.  Cellule  géante.  3.  Cellule  épithéliotde  avec  bacilles. 

Les  parois  des  artères  sont  infiltrées  par  un  très  grand  nombre  de 
leucocytes. 


Lapin  VIII  {sacrifié  46  jours  après  Vinoeulation).  —  Sur  la  table 
d'autopsie,  les  poumons  présentent  dans  une  grande  étendue  des  lé- 
sions de  pneumonie  caséeuse. 

A  l'examen  microscopique,  on  reconnaît  que  ces  organes  sont  for- 
més de  tubercules  à  centre  caséeux  :  à  leur  niveau,  les  lésions  sont 
beaucoup  trop  avancées  pour  qu'on  puisse  en  étudier  l'histogenèse. 
Ces  tubercules  sont  entourés  par  une  couronne  d'alvéoles  pulmonaires 
dont  les  cavités  sont  souvent  comblées  par  d'énormes  cellules  géantes; 
certaines  de  ces  cellules  mesurent  3/10  de  millimètre  de  diamètre. 
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Dans  les  bronchioles,  on  voit  souvent  des  tubercules  contenant  à 
leur  centre  de  grandes  cellules  géantes.  D'autres  bronchioles  sont  en 
partie  oblitérées  par  la  compression  de  nodules  tuberculeux  péri- 
bronchiques.  Au  niveau  de  ces  nodules,  la  paroi  de  la  bronche  fait 


K.P^; 
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Fio.  6.  —  Cellule  géante  intra-alvéolaire  {lapin  sacrifié  15  jours  après  l'ino- 
culation), (Grossissement  Zeiss  :  obj.  apoch.  4,  oc.  4.) 

1.  Cellule  géante  intrar-flUvéolaire.  t.  Parois  alvéolaires.   3.  Alvéole  pulmonaire  com- 
primé et  très  rétréci.  4.  Leucocytes  mononucléaires  réunis  en  amas. 

ane  saillie  plus  ou  moins  considérable  dans  l'intérieur  de  sa  cavité, 
Tépithélium  de  revêtement  est  aplati  et  parfois  transformé  en  une 
mince  couche  de  cellules  lamelleuses. 

Les  artérioles  présentent  des  lésions  d'endartérite  extrêmement 
intenses. 
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Sur  les  diverses  préparations,  que  nous  venons  de 
décrire,  l'histogenèse  du  tubercule  broncho-pulmonaire  est 
extrêmement  facile  à  étudier. 

Les  bacilles,  quelques  heures  à  peine  après  leur  péné- 
tration  dans  les  cavités  alvéolaires,  sont  déjà  contenus, 
exclusivement,  —  si  toutefois  ils  sont  en  nombre  assez  peu 
considérable  —  dans  le  protoplasma  des  grandes  cellules 
mononucléaires  {Cellules  à  poussières).  —  Lorsque  les  mi- 
crobes sont  arrivés  réunis  en  amas  dans  les  alvéoles,  on 
les  voit  à  ce  moment  entourés  par  des  leucocytes  polynu- 
cléaires, mais  ces  leucocytes  presque  toujours  restent  à 
leur  voisinage  immédiat  sans  les  englober.  Les  faits  que 
nous  avons  observés  difiTèrent  en  cela  d'une  manière  notable 
de  ce  que  Ton  voit  quand  on  injecte  des  bacilles  de  Koch 
dans  le  système  veineux  du  lapin  :  la  réaction  initiale  du 
processus  tuberculeux,  l'incorporation  des  micro-organismes 
par  les  leucocytes  polynucléaires,  ne  se  montre  presque 
jamais  dans  les  conditions  de  nos  expériences.  Cela  est-il 
dû  au  mode  d'inoculation  des  bacilles?  ou  bien  à  la  viru- 
lence spéciale  des  cultures  utilisées  dans  nos  recherches? 
c'est  là  un  problème  que  nous  n'avons  pas  élucidé. 

Dès  le  3«  ou  le4®jour  qui  suitl'inoculation  intra-trachéale, 
on  peut  étudier  nettement  la  formation  des  cellules  géantes  : 
elles  résultent  de  la  fusion  du  protoplasma  d'un  nombre 
variable  de  grandes  cellules  mononucléaires  dans  lesquelles 
déjà  les  bacilles  se  montrent  extrêmement  nombreux.  Dans 
les  cavités  alvéolaires  où  des  leucocytes  polynucléaires  se 
sont  accumulés  autour  des  grumeaux  bacillaires,  ce  pro- 
cessus est  un  peu  plus  complexe  :  autour  des  amas 
formés  par  les  micro-organismes  et  les  leucocytes,  on  voit 
arriver  de  grandes  cellules  mononucléaires  qui  se  groupent 
soit  en  cercle,  soit  en  demi-couronne  et  se  fusionnent 
pour  donner  naissance  à  une  cellule  géante  à  noyaux  mul- 
tiples. Elle  englobe  bientôt  la  masse  des  bacilles  et  des 
leucocytes  neutrophiles.  La  figure  IV  montre  nettement  ce 
processus. 

Pendant  que  se  passent  ces  phénomènes,  les  leucocytes 
polynucléaires  subissent  la  dégénérescence  vitreuse;  leur 
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noyau  se  fragmente  en  débris  qui  fixent  encore  assez  bien 
les  matières  colorantes. 

Le  S"*  jour  enfin  après  l'inoculation,  on  reconnaît  dans  les 
alvéoles  la  présence  de  follicules  tuberculeux  caractéris- 
tiques. 

Sur  toutes  nos  préparations  il  est  très  facile  de  voir  que, 
pendant  toute  cette  période,  l'épithélium  alvéolaire  ne  prend 
aucune  part  dans  la  formation  des  tubercules  :  les  cellules 
épithéliales  qui  le  constituent  ne  contiennent  jamais  de 
bacilles  dans  leur  protoplasma;  elles  ne  semblent  éprouver 
que  des  modifications  d'ordre  régressif.  Au  début  du  pro- 
cessus, elles  sont  comprimées  par  la  dilatation  des  vaisseaux 
alvéolaires,  dissociées  en  certains  points  par  la  migration 
des  leucocytes  dans  la  cavité  des  alvéoles  ;  plus  tard,  on  voit, 
en  beaucoup  de  points,  les  cellules  épithéliales  pulmonaires 
s'étirer  et  devenir  lamelieuses«  Elles  sont  refoulées  vers  le 
centre  de  l'alvéole  par  les  formations  de  follicules  tuber- 
culeux au-dessous  de  l'épithélium  pulmonaire  dans  Tépais- 
seur  même  des  cloisons  interalvéolaires. 

Dans  les  bronchioles,  on  constate  un  processus  tout  à 
fait  analogue  à  celui  que  nous  venons  de  décrire.  Gomme 
dans  les  alvéoles,  les  bacilles  sont  englobés  dès  le  premier 
jour  par  de  grandes  cellules  mononucléaires  et  bientôt  on 
assiste  à  la  formation  de  cellules  géantes  et  de  follicules 
tuberculeux.  L*épithélium  bronchique  reste  intact.  Jamais 
il  ne  contient  de  bacilles  ;  il  ne  prend  aucune  part  dans  la 
formation  des  tubercules.  Ce  n'est  que  vers  le  10®  ou 
12®  jour,  quand  se  sont  formés  des  tubercules  péri-bron* 
chiques,  qu'on  observe  des  altérations  de  cet  épithélium  ; 
repoussé  par  la  masse  tuberculeuse,  il  s'aplatit,  devient 
lamellaire  et  enfin,  souvent,  finit  par  ne  plus  être  reconnais- 
sable. 

Dans  les  bronches  et  dans  les  alvéoles  pulmonaires,  le 
tubercule  se  forme  donc  exclusivement  aux  dépens  des  cel- 
lules lymphatiques,  les  cellules  épithéliales  ne  prennent 
aucune  part  dans  son  édification.  C'est  encore  surtout  par 
l'apport  d'éléments  lymphatiques  nouveaux  que  les  folli- 
cules augmentent  de  volume  :  pendant  tout  le  cours  du  pro- 
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«essus  on  voit,  en  effet,  des  leucocytes  émigrer  des  vais- 
seaux dans  les  cavités  alvéolaires  ou  bronchiques  en 
traversant  leur  revêtement  épithélial.  Cet  apport  des  leu- 
cocytes n'est  certainement  pas  pourtant  le  seul  mode  d'ac^ 
croissement  du  tubercule  :  il  est  possible  qu'il  augmente 
«ncore  de  volume  par  la  division  directe  de  ses  cellules, 
comme  l'admet  M.  Broden.  En  tout  cas,  la  division  cellu- 
laire indirecte  entre  pour  une  certaine  part  dans  la  multipli- 
cation de  ses  éléments;  on  trouve,  en  effet,  dans  les  folli- 
cules  des  cellules  en  karyokinèse;  mais  ces  figures  de 
division  se  montrent  toujours  en  très  petit  nombre. 

En  résumé,  pendant  toute  la  durée  de  son  évolution,  la 
formation  du  follicule  tuberculeux  est  due  à  l'activité  des 
cellules  phagocytaires  :  les  nombreux  globules  blancs  qu'on 
voit  dans  les  capillaires  du  poumon,  l'hypertrophie  des  amas 
lymphatiques  péri-bronchiques  et  les  nombreuses  figures  de 
karyokinèse  que  présentent  leurs  cellules  viennent  d'ailleurs, 
comme  l'examen  direct  des  lésions,  nous  indiquer  la  nature 
des  éléments  qui  entrent  dans  la  constitution  du  tubercule. 
Nos  recherches  sur  la  tuberculose  pulmonaire  viennent 
donc  confirmer  celles  de  Borrel  et  nous  sommes  amenés  à 
admettre  avec  lui  que  le  tubercule  est,  comme  le  dit  Met- 
chnikoff,  une  réunion  de  phagocytes. 

La  doctrine  de  Baumgarten,  qui  proclame  que  les  élé- 
ments du  tubercule  dérivent  par  voie  karyokinétique  des 
éléments  fixes  des  tissus  ne  nous  semble  nullement  admis- 
sible :  dans  nos  préparations,  les  figures  de  karyokinèse,  en 
dehors  des  amas  lymphoïdes  péri-bronchiaux,  sont  extrême- 
ment rares.  Sur  nos  coupes,  nous  n'avons  observé  dans 
i'épithélium  pulmonaire  ou  bronchique  et  dans  Tendothé- 
lium  vasculaire  qu'un  très  petit  nombre  de  cellules  en  voie 
de  division  mitosique.  Ces  figures  de  karyokinèse  ne  sont 
pas  d'ailleurs  plus  nombreuses  au  voisinage  immédiat  des 
tubercules  que  dans  les  autres  points  des  préparations. 
Baumgarten,  d'ailleurs,  admet  lui-même  que  dans  les  tuber- 
culoses provoquées  artificiellement  par  inhalations  de 
bacilles  ou  par  injection  directe  de  la  matière  tuberculeuse 
dans  le  poumon,  on  n'observe  pas  de  processus  karyokiné- 
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tique.  C'est  là  une  constatation  qui  nous  semble  porter  une 
atteinte  sérieuse  à  sa  théorie  de  l'histogenèse  du  tubercule. 

Les  nombreuses  figures  de  karyokinèse  qu'on  observe 
quand  on  traumatise  les  organes  en  inoculant  directement 
dans  leur  masse  des  cultures  de  tuberculose,  comme  l'ont 
fait  Baumgarten,  Kostenisch  et  Volkow,  n'ont  sans  doute 
aucun  rapport  avec  le  processus  tuberculeux;  elles  ne  sont 
vraisemblablement  qu'une  phase  de  réparation  du  paren- 
chyme lésé.  Elles  n'existent  pas  quand  on  infecte  les  organes 
sans  traumatisme,  soit  par  l'inoculation  des  cultures  dans 
le  système  veineux,  soit,  comme  dans  nos  expériences,  par 
l'inoculation  intra-trachéale. 

Nous  devons  ajouter  encore  que  si  nous  avons  vu  dans 
les  follicules  tuberculeux  eux-mêmes  des  cellules  en  karyo- 
kinèse, cela  ne  signifie  nullement  que  ces  cellules  soient  des 
éléments  fixes.  On  sait,  en  effet,  aujourd'hui  que  si  les  leu- 
cocytes se  multiplient  surtout  par  division  directe,  les  leu- 
cocytes mononucléaires  peuvent  pourtant  présenter  aussi  la 
division  indirecte  :  Flemming  *  a  constaté  des  figures  mito- 
siques  sur  des  leucocytes  de  salamandre,  Spronck^  et 
Metchnikoff  *  sur  ceux  du  lapin  ;  nous-mêmes  nous  avons 
vu  des  leucocytes  de  têtards  de  crapauds  et  des  cellules  à 
poussières  du  lapin,  en  voie  de  division  karyokinétique. 

Il  nous  reste  à  répondre  aux  très  vives  critiques  que 
M.  Broden  a  adressées  à  la  méthode  des  coupes,  méthode 
que  nous  avons  utilisée  dans  nos  recherches  :  «  Il  suffit,  dit- 
il,  d'avoir  examiné  quelques  coupes  à  travers  des  tissus 
infectés  par  le  bacille  de  la  tuberculose  pour  arriver  à  cette 
conclusion  qu'il  est  impossible  de  jeter  de  la  lumière  sur  ce 
problème  délicat,  si  Ton  persévère  dans  Tétude  des  sujets 
ordinaires,  avec  les  méthodes  employées  jusqu'à  présent. 

«  Une  première  condition  qu'il  faut  absolument  réaliser, 
d'après  nous,  est  le  choix  d'un  tissu  dont  on  peut  scruter  les 
détails  à  l'état  frais,  sans  aucune  préparation  préalable.  » 

Aussi  M.  Broden  a-t-il  étudié  l'histogenèse  du  tubercule 

1.  PLUfMiNO  (Arch.  f,  mikroah.  Anal,,  1891). 

2.  Sprouck  (Nederlandsch  Tijdscrift  voor  Geneeskundej  1899). 

3.  Mktcbhikoff  {Pathologie  comparée  de  l'inflammation). 
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sur  l'épiploon  fenêtre  de  divers  mammifères  (cobaye,  chien, 
chèvre);  il  étale  et  examine  directement  cette  membrane 
sous  le  microscope  sans  la  faire  passer  par  les  diverses 
manipulations  que  nécessite  la  confection  des  coupes  fines. 

Il  conclut  de  ses  recherches  que  Tédification  du  tuber- 
cule se  fait  exclusivement  par  la  multiplication  des  cellules 
fixes  :  «  Les  cellules  endothéliales,  auxquelles  se  joignent 
bientôt  les  cellules  profondes,  absorbent  rapidement  les 
bacilles  de  la  tuberculose.  Elles  deviennent  tui^scentes  et 
entrent  en  division  fournissant  un  néoplasme  qui  constitue 
le  tubercule. 

<c  Ce  néoplasme  est  plus  ou  moins  infiltré,  plus  ou  moins 
couvert  de  leucocytes  polymorphes  ;  mais  ceux-ci  conservent 
leur  mobilité  et  leurs  autres  caractères  et  n'interviennent 
pour  rien  dans  la  constitution  même  de  la  granulation 
tuberculeuse.  » 

Ainsi  donc,  pour  M.  Broden,  ce  qui  permet  de  reconnaître 
la  nature  des  éléments  constitutifs  du  tubercule,  c'est  la 
mobilité  ou  l'immobilité  des  cellules  qui  le  constituent.  Ce 
caractère,  certes,  est  des  plus  importants,  quand  les  cellules 
présentent  des  mouvements  amiboïdes  ;  mais  nous  ne  pen- 
sons point  qu'il  ait  la  même  valeur  lorsqu'elles  se  montrent 
immobiles  sous  l'objectif  du  microscope.  Cette  immo- 
bilité n'indique  nullement,  en  effet,  que  ces  éléments  ne 
sont  pas  des  leucocytes  ou  qu'ils  ne  se  sont  pas  déve- 
loppés par  la  multiplication  des  cellules  blanches  du  sang  ; 
les  leucocytes,  en  effet,  après  avoir  englobé  les  bacilles, 
après  s'être  transformés  en  cellules  épithélioïdes  ou,  pour 
employer  l'expression  de  Lebert,  en  cellules  tuberculeuses* 
peuvent  perdre  leur  mobilité.  C'est  d'ailleurs  cette  perte  de 
mobilité  qui  fait,  qu'après  avoir  rempli  leur  rôle  phagocy- 
taire,  ils  restent  groupés«en  amas  pour  constituer  les  folli- 
cules tuberculeux. 

La  méthode  des  coupes  ne  nous  parait  pas  si  défavorable 
que  le  déclare  M.  Broden  :  elle  nous  permet  de  reconnaître 
facilement  les  éléments  fixes  des  tissus  et  de  voir  que  dans 
les  processus  tuberculeux  ils  ne  subissent  que  des  modifica- 
tions d'ordre  régressif  :  atrophie  ou  dégénérescence.  Si  d'ail- 
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leurs,  c'est  par  là  que  nous  terminons  la  critique  de  la 
théorie  de  Baumgarten.  la  granulation  tuberculeuse  se 
développait  aux  dépens  des  cellules  fixes  des  éléments  épi- 
théliaux  des  organes,  on  comprendrait  difficilement  pour- 
quoi les  cellules  qui  la  constituent  présentent  toujours  et 
constamment  les  mêmes  caractères  dans  tous  les  tissus  et 
dans  tous  les  systèmes.  Voyons,  en  effet,  ce  qui  se  passe 
dans  le  cancer  :  l'épithélioma  est  une  néoplasie  d'origine 
épithéliale  ;  il  présente  des  caractères  tout  à  fait  différents, 
suivant  la  cellule  qui  lui  a  donné  naissance,  et  ces  caractères 
d'origine  il  les  conserve  dans  tous  ses  noyaux  secondaires, 
dans  ses  métastases  les  plus  éloignées  du  foyer  primitif.  Si, 
au  contraire,  le  tubercule  présente  partout  la  même  struc- 
ture, c'est  qu'il  se  développe  aux  dépens  d'un  élément  com- 
mun à  tous  les  tissus  :  la  cellule  phagocytaire. 

Conclusions.  —  Dans  les  alvéoles  pulmonaires  et  dans 
les  cavités  bronchiques,  le  tubercule  se  développe  exclusi- 
vement aux  dépens  des  cellules  à  poussières  et  des  leu- 
cocytes. 

Les  cellules  fixes  des  parois  alvéolaires,  les  cellules  épi- 
théliaies  des  bronches  ne  jouent  aucun  rôle  dans  son  histo- 
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Fio.  1.  —  Amas  lympholde  péri-bronchique  {lapin  sacrifié  24  heures  après 
l  inoculation.  (Grossissement  Nachet  1/12,  imm.  hom.  oc.  2.) 

1.  Epithélinm  bronchique,  t.  Leucocytes  en  diapédèse  travenant  la  mem- 
brane épithéliale  d'une  bronchiole.  3.  Amas  lympholde  péri-bronchique.  4.  Leu- 
cocytes mononucléaires  en  karyokinèse.  5.  Cellule  à  poussières  intra-bronchique 
en  karyokinèse. 

Fio.  2.  —  Lésions  des  alvéoles  (lapin  sacrifié  48  heures  après  l'inoculation\ 
(Grossissement  Nachet  1/12,  imm.  hom.  oc.  2.) 

1.  Epithélinm  alvéolaire.  2.  Hématies.  3.  Cellule  endothéliale  vasculaire. 
4.  Cellules  à  poussières. 
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Fio.  3.  —  Tubercule  intra-bronchique  (lapin  sacrifié  7  Jours  après  Vinoeula- 
tion),  (Grossissement  Leitz  :  obj.  1,  oc.  2.) 

1.  Epithélium  bronchique.  2.  Lencocytes  en  diapédèse  traversant  la  mem- 
brane de  la  bronche.  3.  Noyanz  fragmentés  des  leucocytes  polynucléaires.  4. 
Leucocytes  mononucléaires  contenant  des  bacilles  dans  leur  protoplaama.  5. 
Amas  de  lencocytes  mononucléaires  fusionnant  leur  protoplasma.  6.  CeQales 
géantes. 

Fio.  4.  —  Formation  des  cellules  géantes  {lapin  lue  5  Jours  après  l'inocula- 
tion). (Grossissement  Nachet  1/12,  imm.  bom.  oc.  1.) 

1.  Noyaux  de  la  cellule  géante.  2.  Leucocytes  polynucléaires. 
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VII 
NOTE  SUR  LA  LYMPHANGITE  CANCÉREUSE  DU  POUMON 

PAR 

X.  TROISIBR  et  M.  LBTULLS 


La  lymphangite  cancéreuse  du  poumon  peut  servir  de 
type  à  l'étude  de  la  lymphangite  cancéreuse  en  général!  La 
richesse  du  réseau  lymphatique  pulmonaire  permet  de  sai- 
sir facilement  tous  les  stades  de  la  lésion,  depuis  Tenvahis- 
sèment  des  radicules  par  la  néoplasie,  jusqu'à  l'obstruction 
complète  des  vaisseaux  et  des  troncs  lymphatiques.  De  - 
nouvelles  recherches  nous  permettent  de  compléter  la  des- 
cription que  l'un  de  nous  a  déjà  donnée  de  cette  lésion  ^ 

La  lymphangite  cancéreuse  est  étroitement  liée  à  la  ques- 
tion de  la  généralisation  du  cancer  par  la  voie  lympha- 
tique. Il  serait  peut-être  plus  régulier  de  la  désigner  sous  le 
nom  de  cancer  secondaire  des  vaisseaux  lymphatiques  ;  mais 
le  terme  de  lymphangite  cancéreuse  est  compris  dans  le 
même  sens  et  consacré  par  l'usage. 

Nos  recherches  n'ont  porté  que  sur  l'épithéliome  des 
vaisseaux  lymphatiques,  consécutif  aux  cancers  viscéraux. 

1.  Troisisr,  Note  sur  la  lymphangite  isancéreuse  de  la  plèvre  et  du  pou- 
mon (Arch,  de  physiol.  norm,  et  pathol.,  1874);  —  Recherches  sur  les  lym- 
phangites pulmonaires  {Thèse  de  doctorat ^  1874).  A  la  même  époque  parut 
une  note  de  M.  Debovb  sur  les  lymphangites  cancéreuses  {Société aîialotnique, 
décembre  1873). 

Voyez  en  outre  :  Cornil  et  Ranyibr  (Manuel  d'histologie  pathologique^ 
«•  édition,  t.  11,  p.  125);  —  M.  Lbtullb  {Anatomie  pathologique  (cœur,  vais- 
seaux, poumons),  1897,  p.  220);  —  Gunéo,  De  l'envahissement  du  système 
lymphatique  dans  le  cancer  de  Testomac  {Thèse  de  Paris,  1900). 
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On  sait  que  les  alvéoles  du  cancer  sont  en  communica- 
tion aveclles  vaisseaux  lymphatiques  de  la  région  (Cornil  et 
Ranvier)*.  Aussi  la  pénétration  des  éléments  néoplasîques 
dans|les  voies  lymphatiques  se  produit-elle  tôt  ou  tard.  Le 
plus  souvent,  les  cellules  cancéreuses,  entraînées   par  le 


•i 

Pio.  1.  ^  Cellules  cancéreuses  flottant  dans  deux  vaisseaux  capillaires  lym- 
■  phatiques,  situés  à  droite  et  à  gauche  d'une  artériole  pulmonaire  ;  d'autres 
éléments  cancéreux  dans  une  cavité,  à  limites  mal  précisées,  située  au- 
dessus  de  l'artériole.  (Grossissement  :  250/1.) 

courant  de  la  lymphe,  ne  font  que  les  parcourir  et  s'arrêtent 
dans  le  premier  ganglion  qu'elles  rencontrent. 

Les  figures  1  et  2  représentent  cette  migration  des  cel- 
lules cancéreuses  [qui  semblent  flotter  dans  des  capiUaires 
lymphatiques. 


1.  CoRRiL  et  Ranviir  {loc,  cit.,  t  I,  p.  208). 


LYMPHANGITE  CANCÉREUSE  DU  POUMON.  245 

Dans  d'autres  cas,  les  cellules  cancéreuses  s'insinuent 
dans  les  lymphatiques,  se  greffent  sur  leurs  parois  et  proli- 
fèrent dans  leur  cavité. 

La  lymphangite  cancéreuse  se  présente  sous  deux  aspects 
différents. 

Dans  une  première  variété,  tous  les  éléments  néopla- 
siques  qui  remplissent  le  lymphatique  sont  de  grosses  cel- 
lules munies  d'un  ou  de  plusieurs  gros  noyaux  ;  elles  sont 
accumulées  les  unes  contre  les  autres  et  déformées  par 
pression  réciproque.  Quelques-unes  sont  devenues  vésicu- 


Fio.  2.  —  Au  centre  de  la  préparation,  veinule  pulmonaire  péri-lobulaire. 
Au-dessus  d'elle,  vaisseau  lymphatique  contenant  des  cellules  cancéreuses 
isolées  ou  réunies  par  groupes  discrets.  Quelques  lymphocytes.  La  couche 
endothéliale  du  vaisseau  est  reconnaissable  sur  certains  points.  Second 
vaisseau  lymphatique  à  gauche  de  la  veinule.  Dilatation  considérable  des 
capillaires  sanguins  alvéolaires.  (Grossissement  :  115/1.) 

leuses.  Celles  qui  sont  en  contact  avec  la  paroi  paraissent  y 
adhérer  fortement.  On  ne  distingue  plus  de  cellules  endo- 
théliales  à  la  face  interne  du  vaisseau. 

La  figure  3  montre  bien  cette  prolifération  intra-lympha- 
tique  qui  est  exclusivement  formée  de  cellules  vivantes  et 
intactes. 

Cette  variété  de  lymphangite  cancéreuse  se  rencontre 
surtout  dans  les  lymphatiques  de  petit  calibre. 

La  seconde  variété  est  caractérisée  par  la  dégénérescence 
caséeuse  du  centre  de  la  végétation  néoplasique  (fig.  4). 
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Les  lymphatiques  gorgés  d'une  matière  blanc  jaunâtre, 
sillonnent  la  surface  du  poumon  sous  forme  de  cordons 
noueux,  moniliformes,  en  reproduisant  la  disposition  nor- 
male des  réseaux  lymphatiques  superficiels  sous-séreux.  Les 
lymphatiques  profonds  présentent  la  même  altération  ;  on 
en  fait  sourdre  à  la  coupe  de  petits  cylindres  de  matière 
crémeuse. 

C'est  surtout  au  pourtour,  des  noyaux  cancéreux  secon- 


Fio.  3.  —  Au  centre  de  la  préparation,  un  vaisseau  lymphatique  coupé  trans- 
versalementy  distendu  et  rempli  de  cellules  cancéreuses  polygonales, 
quelques-unes  vésiculeuses,  munies  d'un  ou  de  plusieurs  noyaux.  Les  plus 
excentriques  paraissent  adhérer  fortement  à  la  paroi  du  vaisseau.  A 
droite  de  ce  lymphatique,  coupe  d'une  veinule  pulmonaire,  recevant  à  sa 
partie  supérieure  ime  veinule  plus  petite;  au  niveau  de  cette  jonction, 
fibres  musculaires  lisses  très  nettes.  A  droite  de  cette  veinule,  petit  îlot 
de  cellules  cancéreuses  dans  un  autre  vaisseau  lymphatique.  (Grossisse- 
ment :  250/1.) 


daires,  disséminés  à  la  surface  ou  dans  l'épaisseur  du  paren- 
chyme pulmonaire,  que  Ton  observe  ces  traînées  de  lym- 
phangites. La  lymphangite  est  quelquefois  généralisée  aux 
deux  poumons  *. 

1.  On  trouve  presque  toujours  en  môme  temps  des  lymphatiques  cancé- 
reux à  la  face  supérieure  et  à  la  face  inférieure  du  diaphragme.  Le  cancer 
primitif  siégeant  dans  l'abdomen,  la  propagation  aux  poumons  se  fait  à  tra- 
vers les  puits  lymphatiques  du  diaphragme  qui  font  communiquer  la  cavité 
pleurale  avec  la  cavité  péritonéale.  —Un  bel  exemple  de  lymphangite  pulmo- 
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Si  ron  enlève  avec  la  pointe  d'un  scalpel  le  contenu  d'un 
lymphatique  et  qu'on  cherche  à  le  dissocier,  on  reconnaît 
deux  parties  bien  distinctes:  l'une  centrale,  jaunâtre,  ca- 
séeuse  ;  l'autre  périphérique,  grisâtre,  qui  était  en  rapport 


é 
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Fio.  4.  —  Au  centre  de  la  préparation,  coupe  transversale  d'une  artériole 
pulmonaire,  très  déformée  par  la  saillie  des  lymphatiques  voisins.  A  la 
partie  supérieure,  coupe  d'une  bronchiole  dont  on  reconnaît  l'épithélium 
en  partie  intact. 

Au  pourtour  de  Tartériole,  coupe  de  vaisseaux  lymphatiques  oblitérés 
par  le  cancer.  L'un  de  ces  lymphatiques,  situé  au-dessous  de  la  bron- 
chiole, est  rempli  de  cellules  cancéreuses  vivantes  et  bien  nucléées.  Les 
deux  autres  sont  distendus  par  un  bouchon  néoplasique  qui  présente  une 
zone  périphérique  formée  de  cellules  cancéreuses  semblables  aux  précé- 
dentes, et  une  partie  centrale  caséeuse.  Les  parois  de  ces  vaisseaux  ne 
paraissent  pas  épaissies.  (Grossissement  :  65/1.) 

immédiat  avec  la  paroi  vasculaire  et  qui  flotte  dans  l'eau 
sous  forme  de  pellicule. 

A  l'examen  microscopique  des  coupes,  on  distingue  deux 


naire  généralisée  se  trouve  figuré  dans  V Atlas  d'anatomie  descriptive  de 
BoKABfT,  Broca,  Beau.  PI.  95).  —  Voyez  aussi  la  planche  du  mémoire  de 
Maurice  Raykaud  sur  l'angioleucite  généralisée  des  poumons  (Soc.  méd,  des 
Hôpitaux,  1874). 
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zones,  Tune  pariétale,  formée  d'éléments  cellulaires  ;  Tautre 
centrale,  presque  amorphe. 

Les  cellules  de  la  zone  pariétale  sont,  comme  celles  de  la 
variété  précédente,  des  cellules  à  gros  noyaux,  polyédriques, 
accumulées  sans  ordre  ou  disposées  en  couches  concentri- 
ques irrégulièrement  enchevêtrées.  Au  fur  et  à  mesure  que 
Ton  s'éloigne  de  la  paroi,  les  éléments  s'altèrent  et  finissent 
par  perdre  leur  apparence  cellulaire. 

L'épaisseur  de  cette  zone  est  variable;  elle  représente 
approximativement  8  à  10  couches  de  cellules  (fig.  4). 

La  zone  centrale  est  constituée  par  une  masse  granuleuse 
dans  laquelle  on  trouve  quelques  noyaux  et  des  amas  de 
nucléine,  vestiges  des  éléments  cellulaires  disparus.  Il  n'est 
pas  douteux  que  cette  masse  ne  soit  le  résultat  de  la  désin- 
tégration des  cellules  cancéreuses,  et  il  ne  semble'pas  néces- 
saire de  démontrer  de  nouveau  qu'il  ne  s'agit  ici  ni  d'une 
coagulation  de  la  lymphe,  ni  d'une  suppuration.  La  végéta- 
tion néoplasique  subit  la  dégénérescence  caséeuse  par  le 
processus  bien  connu  de  la  nécrobiose. 

La  paroi  du  lymphatique  ne  parait  pas  épaissie.  La  seule 
modification  appréciable  est  la  disparition  des  cellules  endo- 
théliales  qui  tapissent  la  face  interne  des  lymphatiques  à 
l'état  normal.  La  végétation  néoplasique  se  greffe  donc  sur 
la  paroi  du  lymphatique  \ 

L'endothélium  lymphatique  ne  joue  aucun  rôle  actif  dans 
la  formation  des  cellules  néoplasiques.  Celles-ci  proviennent 
uniquement  de  la  prolifération  des  cellules  issues  de  la 
tumeur  primitive  ;  l'extension  peut  se  faire  soit  de  proche 
en  proche,  soit  par  le  mécanisme  de  la  migration  ou  de 
Tembolie  ^ 


Il  en  est  de  môme  pour  les  végétations  néoplasiques  des  séreuses. 
La    reffe  ne  se  peut  produire  que  lorsque  l'endothélium  a  disparu. 

2.  Pour  Petrik  {Deutsche  ZeiUchrift  fUr  Chir.,  1891),  il  y  aurait  dans 
les  métastases  des  sarcomes,  gonflement  des  endotbéliums  lymphatiques  et 
participation  de  ceux-ci  à  la  formation  de  la  tumeur.  (Cité  d'après  Ménëtiiikii, 
qui  fait  des  réserves  sur  cette  interprétation  (in  Traité  de  path,  gén.  de  Bou- 
chard, les  Tumeurs,  t.  111,  p.  746). 
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III 

La  propagation  du  cancer  au  canal  thoracique  représente 
la  dernière  étape  de  Tenvahissement  des  voies  lymphatiques 
par  la  néoplasie.  Les  recherches  de  l'un  de  nous  *  ont 
montré  que  le  cancer  du  canal  thoracique  présente  une  ana- 
logie complète  avec  le  cancer  des  troncs  lymphatiques. 

Le  canal  thoracique  envahi  par  le  cancer  est  transformé 
en  un  cordon  induré,  grisâtre  ou  jaunâtre,  moniliforme.  Sur 
des  coupes  transversales,  on  voit  qu'il  est  complètement 
obstrué  par  une  masse  adhérente  à  la  paroi,  grisâtre  à  la 
périphérie,  caséeuse  au  centre. 

Cette  masse  est  formée  par  un  amas  de  grosses  cellules 
cancéreuses  dont  la  couche  la  plus  externe  s'implante  direc- 
tement sur  la  paroi  vasculaire  à  la  place  des  cellules  endo- 
théliales.  Cette  végétation  cellulaire  constitue  une  zone 
pariétale  plus  ou  moins  épaisse.  En  dehors  de  cette  zone  se 
trouve  un  bloc  central,  amorphe,  comblant  la  lumière  du 
vaisseau.  C'est  en  somme  la  lésion  fondamentale  de  la  lym- 
phangite cancéreuse. 

La  seule  différence  ne  porte  que  sur  l'altération  de  la 
paroi  du  canal  thoracique  qui  est  souvent  épaissie  et  pré- 
sente même  par  places  des  sortes  de  nodosités.  Ces  nodosités 
correspondent  à  de  véritables  végétations  cancéreuses  intra- 
pariétales.  Ailleurs,  Taltération  consiste  en  une  proliféra- 
tion plus  ou  moins  prononcée  des  éléments  conjonctifs  de  la 
paroi  vasculaire  *. 

i.  Troisier,  Cancer  du  canal  thoracique  (Soc,  méd,  des  hâp.,  1890-1897- 
1898  ;  Presse  médicale,  1898,  n*  43  ;  et  communication  au  Congrès  médical 
international  (section  d'anatomie  pathologique),  Paris,  1900). 

2.  Pour  cette  comparaison,  voyez  les  figures  qui  accompagnent  notre 
article  publié  dans  la  Presse  médicale  (1898). 

Quant  au  rôle  du  canal  thoracique  dans  la  généralisation  du  cancer,  nous 
ne  faisons  que  l'indiquer  ici  et  nous  renvoyons  aux  publications  citées  plus 
haut. 
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Les  voies  de  conduction  da  cerveau  et  de  la  moelle,  par  le  pro- 
fesseur Bechterew,  directeur  de  la  clinique  des  maladies  men- 
tales et  nerveuses,  professeur  à  l'Académie  impériale  de  médecine  de 
St.-Pétersbourg.  Traduction  française,  refondue  et  augmentée,  faite 
sur  la  dernière  édition  allemanae  (1899),  par  G.  Bonne,  prépara- 
teur d'histologie  à  la  Faculté  de  Lyon. 

Il  y  a  peu  de  sujets,  en  anatomie,  où  la  tendance  à  la  schématisa- 
tion se  soit  autant  exercée  qu'à  propos  du  système  nerveux  central  : 
tendance  dangereuse,  car  si  le  schéma  permet  une  description  claire 
et  précise,  c'est  malheureusement  trop  souvent  au  détriment  de  l'exac- 
titude. D'autre  part,  la  marche  de  la  science  neurologique  est  si  ra- 
pide, et  son  domaine  renferme  encore  tant  de  points  insuffisamment 
explorés  qu'il  faut  une  rare  compétence  pour  en  faire  un  exposé  di- 
dactique à  la  fois  rigoureusement  exact  et  bien  au  courant  des  der- 
nières recherches,  tout  en  étant  aussi  clair  que  peut  le  permettre  un 
sujet  complexe  et  (il  faut  bien  le  dire)  encore  mal  connu. 

Ces  qualités  sont  celles  du  livre  de  Bechterew. 

Yoici  un  aperçu  du  plan  de  cet  ouvrage,  et  de  son  contenu. 

La  ï»*emière  partie,  très  courte,  est  consacrée  à  des  généralité» 
concernant  les  méthodes  dHnvestigation,  les  rapports  réciproques  des  fibre» 
et  des  cellules  nerveuses,  et  le  système  noueux  ganglionnaire  {sympathique). 
Les  renseignements  techniques  sont  peut-être  un  peu  trop  brefs,  eu 
égard  à  l'importance  de  la  connaissance  préalable  des  méthodes  pour 
la  compréhension  parfaite  des  faits  qu'elles  nous  révèlent. 

La  deuxième  partie  traite  des  voies  de  la  moelle.  Après  un  exposé 
sommaire,  mais  assez  complet  de  Vaxe  gris  médullaire,  l'auteur  étudie 
les  racines  postérieures,  leur  trajet  et  leurs  terminaisons  médullaires,, 
les  éléments  endogènes  des  cordons  postérieurs,  les  faisceaux  d'association 
intramédullaires,  les  faisceaux  de  projection  (voies  cérébelleuses,  voies 
pyramidales,  etc.),  et  les  racines  antérieures.  L'exposé  du  développe- 
ment embryologique  des  faisceaux  est  particulièrement  complet,  et  sa 
compréhension  est  facilitée  par  de  nombreuses  figures.  Un  chapitre  de 
physiologie  termine  fort  à  propos  cette  partie  de  l'ouvrage^  en  la  ré- 
sumant. 
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La  troisième  partie  a  pour  objet  les  voies  de  conduction  du  tronc  cé- 
rébral (bulbe,  protubérance»  pédoncules  cérébraux,  tubercules  quadri- 
jumeaax,  couche  optique,  etc.).  Après  une  étude  succincte,  anatomique 
et  physiologique,  des  noyaux  gris  de  la  région,  l'auteur  aborde  la  des- 
cription du  trajet  et  des  origines  des  racines  des  nerfs  crâniens  (y 
compris  le  nerf  optique  et  la  rétine,  d'où  il  émane)  sauf  l'olfactif. 
Viennent  ensuit3  :  le  ruban  de  Reil  et  les  autres  faisceaux  qui  conti- 
nuent directement  ou  indirectement  les  voies  médullaires,  les  faisceaux 
d'association  du  tronc  cérébral,  les  voies  cérébrales  et  les  autres  connexions 
des  noyaux  des  nerfs  crâniens.  Un  petit  chapitre  d'embryologie  et  d'à- 
natomie  termine  cette  partie. 

Le  cervelet  (substance  grise  cérébelleuse,  substance  blanche  et  pédon^ 
cales  cérébelleux,  physiologie),  auquel  est  consacrée  Ibl quatrième  partie, 
est  traité  d'une  manière  complète  et  particulièrement  soignée. 

Dans  la  .cinquième  partie,  Tauteur  étudie  le  cerveau  terminal  :  sub* 
stanee  grise  corticale  et  rhinencéphalique,  voies  de  projection  cortico- 
mésencéphaliques  et  cortico-ganglionnaires,  voies  d'association  inter-  et 
intra-hémisphériques,  voies  de  conduction  rhinencéphaliques,  généralités 
embryologiques  et  physiologiques. 

Une  dernière  et  sixième  partie  traite  des  conditions  statiques  et 
dynamiques  de  la  conduction  nerveuse  en  général,  puis  résume  d'une 
façon  synthétique  les  principales  voies  de  conduction  ascendantes,  des- 
cendantes et  d'intérêt  local. 

Chacune  de  ces  six  parties,  dont  se  compose  l'ouvrage,  mériterait 
une  analyse  détaillée,  qu'il  serait  malheureusement  trop  long  de  don- 
ner ici. 

L'auteur  et  le  traducteur  ont  fourni,  pour  écrire  cette  édition  fran- 
çaise, une  somme  de  travail  considérable. 

M.  Gh.  Bonne,  a  heureusement  amélioré  l'édition  allemande  en 
introduisant  un  grand  nombre  de  divisiops  qui  rendent  plus  faciles  la 
lecture  aussi  bien  que  la  recherche  des  documents  ;  il  a  mis  au  point 
la  bibliographie,  en  ajoutant  un  grand  nombre  de  résultats  dus  en 
partie  à  des  travaux  français  récents  ;  sa  contribution  personnelle  s'y 
mesure  par  une  augmentation  d'environ  un  cinquième  du  texte  total. 

Le  fond  documentaire  et  descriptif  résultant  de  cette  collaboration 
est  excellent  :  cet  ouvrage  est,  à  l'heure  actuelle,  unique  en  son  genre. 
Le  titre  même  en  est  trop  modeste,  car  il  eût  suffi  de  quelques  addi- 
tions faciles  et  peu  nombreuses,  pour  transformer  cette  étude  des  voies 
de  conduction  en  un  traité  complet  d'anatomie  microscopique  du  sys- 
tème nerveux  central. 

Quelques  imperfections  de  forme  disparaîtraient  aisément  lors 
d'une  nouvelle  édition.  Je  n'en  citerai  qu'une,  la  plus  importante.  Le 
traducteur  dit  quelque  part  dans  sa  préface  qu'il  n'a  pas  craint  d'ou- 
blier que  la  bibliographie  aspire  au  titre  de  science  exacte  :  beau- 
coup ne  seront  pas  de  son  avis,  et  eussent  préféré  que  les  indications 
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bibliographiques,  —  d'aineors  très  complètes  et  rassemblées  à  la  fin  du 
Tolome  en  une  liste  commode,  —  aient  été  données  non  pas  en  traduc- 
tion, mais  autant  que  possible  dans  leur  langue  originelle. 

C.  Reagud. 


Le  Gérant  :  Pierre  Auger. 
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MÉMOIRES   ORIGINAUX 


LES   MALADIES  A   SPOROZOAIRES 

LA   YARIOLE,   LA  TÂCGINE,   LA  GLAVELÉE   (VÂRIOLE  DU  MOUTON) 
LE   CANCER 

(Essai  de  groupement  paihogénique) 

PAR 

F.-J.   B08G 

Professeur  à  l'Université  de  Montpellier. 

(Pl.  IX,  X,  XI) 


Il  est  toute  une  série  de  maladies  des  plus  graves  dont  la 
pathogénie  est,  malgré  tous  les  efforts,  demeurée  inconnue. 
La  vaccine,  la  variole,  le  cancer,  la  syphilis,  pour  ne  parler 
que  des  plus  importantes,  ont  résisté  à  toutes  les  recherches. 
On  a  acquis  toutefois,  dans  ces  derniers  temps,  certaines 
notions  encore  indécises  et  incomplètes,  mais  qu'il  est 
cependant  possible  de  réunir  en  un  assez  solide  faisceau  et 
dont  le  rapprochement  nous  laisse  entrevoir  la  possibilité 
d'une  solution  prochaine. 

Toutes  ces  maladies  présentent  un  caractère  infectieux 
et  ane  virulence  parfois  excessive;  elles  sont  contagieuses 
et  même  épidémiques.  Ainsi  il  n'est  point  douteux  que  le 
cancer  ne  soit  une  maladie  de  nature  infectieuse  :  ses  méta- 
stases, ses  envahissements  rapides,  sa  généralisation  pos- 
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sible,  les  faits  de  carcinose  aiguë/ la  cachexie  profonde  e^ 
parfois  si  rapide  qu'il  détermine,  le  caractère  contagieux  et 
même  épidémique  qu'on  lui  a  accordé  dans  ces  dernières 
années,  entraînent  de  plus  en  plus  tous  les  médecins  vers 
cette  idée.  Em  outre,  ces  maladies  se  manifestent  toutes  par 
des  accidents  locaux  caractérisés  par  une  prolifération  cel- 
lulaire intense  :  les  papules  et  les  pustules  de  la  vaccine,  de 
la  variole,  de  la  clavelée,  de  la  syphilis  ont  ce  point  com- 
mun avec  les  nodules  de  cancer  de  la  peau  tout  à  fait  à 
leur  début,  de  sorte  qu'il  est  difficile  de  distinguer  histolo- 
giquement  les  lésions  les  unes  des  autres.  Mais  outre  ces 
traits  communs  qui  seraient  loin  de  suffire  pour  permettre 
le  rapprochement  entre  des  maladies  en  apparence  si  diffé- 
rentes, il  se  trouve  que  les  cellules,  épithéliales  prolifcrées 
renferment,  à  peu  près  toutes,  des  éléments  particuliers 
d'allure  parasitaire  et  dont  la  forme,  la  structure,  la  situa- 
tion possèdent,  pour  chacune  de  ces  maladies,  la  plus  étroite 
des  analogies. 

La  nature  parasitaire  de  ces  inclusions  s'accorderait  avec 
le  caractère  infectieux  de  ces  maladies  et  avec  des  particu- 
larités de  leurs  lésions  et  de  leur  évolution  que  ne  pourrait 
expliquer  une  origine  microbienne.  Gomme  toutes  sont 
comparables  par  leur  évolution  et  leurs  caractères  généraux, 
on  serait  en  droit  de  constituer,  si  la  nature  parasitaire  de 
ces  formations  était  démontrée,  une  nouvelle  et  grande 
classe  de  maladies  à  côté  des  maladies  microbiennes.  Pour 
les  uns,  il  s'agirait  de  maladies  à  sporozoaires,  pour  d'autres 
de  maladies  à  levures  ;  pour  certains,  enfin,  l'agent  patho- 
gène serait  un  champignon. 

Nous  avons,  depuis  longtemps,  dirigé  nos  recherches 
dans  cette  direction.  Les  faits  que  nous  exposons  aujour- 
d'hui sont  destinés,  dans  notre  esprit,  à  mettre  en  lumière 
tous  les  arguments  qui  militent  en  faveur  de  la  nature  para- 
sitaire et  du  rapprochement  de  ces  maladies  et  de  la  consti- 
tution d'un  groupe  pathogénique  à  opposer  aux  maladies 
microbiennes  :  les  maladies  à  sporozoaires. 
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I.  —  LA   VARIOLE,    LA    VACCINE,    LA    CLAVELÉE 

La  variole,  la  vaccine  et  la  clavelée  ou  variole  du  mou- 
ton présentent  une  telle  ressemblance  au  point  de  vue  des 
symptômes,  des  lésions,  des  caractères  de  virulence,  de 
contagiosité,  d'épidémicité,  que  rien  ne  parait  [pouvoir  s'op- 
poser à  leur  réunion  en  un  même  groupe.  Pour  certains 
même,  entre  la  variole  et  la  vaccine  il  n'y  aurait  pas  seule- 
ment ressemblance  mais  identité. 

L'étude  expérimentale  de  la  variole  est  très  difficile; 
celle  de  la  vaccine  est  facile  avec  de  grands  animaux  comme 
la  génisse  et  le  veau.  Mais  la  nécessité  d'installations  spé- 
ciales et  les  gros  frais  qu'elle  entraine  empêchent  de  l'étendre 
comme  il  conviendrait,  quoique  la  possibilité  de  l'expéri- 
mentation chez  le  lapin  permette  aux  laboratoires  des  recher- 
ches plus  faciles  et  précises.  Mais  la  clavelée  présente  des 
conditions  d'étude  tellement  remarquables  :  virulence 
extrême,  inoculation  facile  à  un  animal  commode  à  manier 
et  relativement  peu  coûteux  comme  l'agneau  et  le  mouton, 
étendue  et  intensité  de  la  lésion  caractéristique,  abondance 
extrême  des  formes  parasitaires  dans  les  lésions...  que  nous 
avons  pensé  qu'il  fallait  porter  d'abord  tous  ces  efforts  vers 
l'étude  de  cette  infection.  Peut-être  obtiendrions-nous  ainsi 
des  résultats  qui  nous  fourniraient  des  éclaircissements  im- 
portants dans  l'interprétation  des  lésions  et  de  la  nature  de 
la  variole  et  de  la  vaccine. 

A.  —  La  clavelée  [variole  du  mouton), 

La  clavelée  est  une  maladie  éruptive  du  mouton  qui  pré- 
sente des  caractères  d'infection,  de  contagiosité  et  d'épidé- 
micité  d'une  remarquable  intensité.  L'éruption  se  généralise 
à  la  peau  et  aux  muqueuses,  mais  il  se  produit  aussi  des 
nodules  claveleux  dans  le  tissu  cellulaire  sous-culané,  au 
niveau  du  péritoine  et  dans  le  poumon  sous  forme  de 
broncho-pneumonie  d'allure  spéciale. 
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Si  Ton  a  choisi  des  agneaux  français,  de  troupeaux  non 
clavelisés,  Tinoculaiion  à  la  peau  (queue)  produit  une  pus- 
tule saillante,  volumineuse,  de  coloration  rose  légèrement 
violacé,  atteignant  son  maximum  vers  le  12*  jour  et  donnant 
à  la  pression  une  lymphe  et  au  raclage  une  pulpe  très  viru- 
lentes. 

Une  éruption  généralisée  apparaît  du  8®  au  12®  jour  sui- 
vant la  virulence  du  claveau  et  la  réceptivité  de  l'animal  ; 
elle  peut  devenir  confluente.  La  fièvre  devient  intense,  la 
respiration  haletante,  avec  toux,  Tcigneau  s'affaisse  et  meurt 
en  résolution. 

A  la  coupe  de  la  pustule  développée  au  point  d'inocula- 
tion cutané,  le  tissu  dermo-épidermique  très  épaissi  atteint 
jusqu'à  1  centimètre;  il  est  brillant,  fortement  œdémalié, 
rose  violacé  avec  une  partie  nécrosée  au  centre  de  la  pustule  ; 
les  poils  sont  enchâssés  dans  une  gaine  épaisse  d'un  tissu 
d'aspect  lardacé.  On  est  en  présence  d'un  processus  inflam- 
matoire violent  avec  hypertrophie  et  œdème.  L'inoculation 
de  la  clavelée  peut  se  faire  au  niveau  de  la  cornée  du  mou- 
ton et  elle  s'y  marque  par  la  formation  d'une  pustule. 

Nous  n'avons  pas  l'intention  d'étudier  ici  les  lésions 
macroscopiques  et  histologiques  de  la  clavelée  dans  les  diffé- 
rents tissus;  cette  étude  fera  l'objet  d'un  mémoire  spé- 
cial. Nous  n'en  retiendrons  que  ce  qui  nous  paraîtra  utile 
pour  notre  démonstration. 

Nous  avons  étudié  la  lymphe  claveleuse,  la  pulpe,  des 
coupes  de  pustules  d'inoculation  et  des  pustules  de  générali- 
sation cutanées,  des  pustules  cornéennes  et  le  sang  d'ani- 
maux infectés. 

1<»  Lymphe.  —  La  lymphe  claveleuse  recueillie  par  expres- 
sion est  incolore,  limpide,  très  visqueuse  et  sa  virulence 
persiste  malgré  d'énormes  dilutions  successives. 

Des  examens  de  lymphe  ont  été  pratiqués,  à  l'état  frais 
et  après  étalement  sur  lame  d'une  goutte  en  couche  mince 
et  fixée  par  l'alcool-éther. 

L'examen  à  Vétat  frais  montre  l'existence  de  corpuscules 
brillants,  agités  de  mouvements  browniens,  les  uns  très  fins, 
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d'autres  atteignent  2  k-  de  diamètre,  légèrement  citrins,  très 
réfringents.  On  note,  à  côté,  des  globules  blancs  polynu- 
cléés,  des  débris  cellulaires  et  des  cellules  épithéliales  ren- 
fermant en  un  point  de  leur  protoplasma  un  corpuscule 
réfringent.  Mais  cet  examen  ne  peut  donner  de  notions  réel- 
lement précises. 

Après  fixation  sur  lame,  la  coloration  à  Thématéine- 
éosine  montre  des  globules  blancs  en  nombre  peu  considé- 
rable lorsqu'on  a  extrait  la  lymphe  d'une  pustule  non  sup- 
purée  ou  de  ses  parties  profondes,  quelques  globules  rouges 
et  des  corps  arrondis  colorés  en  rose  pâle,  avec,  dans  cer- 
tains, un  point  coloré  par  Thématéine.  Cette  coloration  est 
tout  à  fait  insuffisante,  car  les  corps  isolés  sont  peu  précis; 
elle  nous  montre  toutefois  avec  netteté  que  les  corps  inclus 
dans  les  cellules  épithéliales  sont  colorés  en  rose  vif,  par 
Téosine.  La  liqueur  triacide  d'Ehrlich  diluée  à  moitié  dans 
Teau  ou  la  glycérine  et  laissée  de  quelques  minutes  à  une 
demi-heure  en  contact  donne  de  meilleures  préparations  : 
les  globules  blancs  ont  leur  noyau  coloré  en  vert  foncé,  les 
globules  rouges  sont  rouge  orangé  et  les  granulations  d'ori- 
gine cellulaire  rouge  violacé.  On  rencontre,  en  outre,  des 
corps  arrondis  ou  étalés  et  à  bords  irréguliers  colorés  en 
rose  vif  à  noyau  central  plus  brillant;  mais  ils  sont  assez 
difficilement  visibles,  leurs  bords  sont  peu  nets  le  plus  sou- 
vent et,  quand  ils  sont  tout  petits,  il  est  dilficile  de  les  diffé- 
rencier. Mais  si  on  parcourt  un  très  grand  nombre  de  pré- 
parations de  façon  à  pouvoir  rencontrer  un  certain  nombre 
de  cellules  épithéliales,  on  s'assure  que  les  corps  enfermés 
dans  leur  protoplasma  ont  les  mêmes  caractères  que  ces 
corpuscules  libres. 

Nous  avons  essayé  encore  de  nombreuses  méthodes  de 
coloration,  sans  résultats  bien  satisfaisants.  Les  corpuscules 
isolés  ou  inclus  dans  les  cellules  se  colorent  par  le  Lôffler 
et  par  le  bleu  de  Roux,  mais  les  noyaux  des  leucocytes  et 
les  fragments  de  ces  noyaux  isolés  dans  la  préparation  peu- 
vent être  confondus  avec  eux.  Ils  ne  gardent  pas  le  Gram 
d'une  façon  caractéristique  ;  ils  ne  conservent  qu'une  teinte 
gris  bleuâtre  lorsque  les   autres  éléments  sont    décolorés. 
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Les  mêmes  objections  que  nous  avons  faites  pour  le  bleu 
de  Lôffler  peuvent  être  adressées  à  la  fuchsine-acide  et  à  la 
safranine.  La  safranine-induline  donne  des  résultats  meil- 
leurs mais  encore  insuffisants. 

En  dehors  de  ces  corps,  on  trouve  dans  les  préparations 
des  microbes  variables,  en  particulier  des  streptocoques  et 
des  staphylocoques,  parfois  des  champignons. 

L'étude  de  la  lymphe  incolore  ne  nous  donne  donc  pas 
de  renseignements  utilisables  avec  nos  méthodes  actuelles 
de  coloration.  Les  éléments  extra-cellulaires  sont  très  peu 
différenciés  et  de  recherche  difficile  ;  mais  étant  donné  qu'ils 
ont  les  mêmes  caractères  que  les  inclusions  des  cellules 
ép'ithéliales,  dont  Tétude  est  beaucoup  plus  facile,  nous 
avons  pensé  qu*il  serait  bien  plus  profitable  d'étudier  les 
produits  de  raclage  de  la  pustule,  c'est-à-dire  une  pulpe  cla- 
4)eleuse  très  fine,  d'autant  plus  qu'examinée  rapidement  à 
l'état  frais,  il  existe  pour  ainsi  dire  une  inclusion  dans 
chaque  cellule. 

2^  La  pulpe  étalée  sur  lame,  rapidement  desséchée  à 
l'air,  fixée  par  l'alcool-éther,  a  été  colorée  par  de  nombreuses 
méthodes.  Par  Thématéine-éosine,  on  trouve,  loin  du  noyau 
d'un  violet  noir  et  dans  le  protoplasma  d'un  rose  jaunâtre 
ou  incolore,  un  corps  de  volume  très  variable,  rose  vif,  en- 
touré d'une  zone  non  colorée.  Ces  corps  peuvent  repfermer 
une  granulation  colorée  en  violet  ou  plusieurs  granulations 
de  même  ordre.  Mais  si  on  pousse  trop  la  coloration  à  Thé- 
matéine,  la  totalité  de  l'inclusion  se  colore  en  violet  noir  et 
la  distinction  avec  des  fragments  nucléaires  devient  impos* 
sible.  Nous  devons  faire  les  mêmes  réserves  pour  les  colora- 
tions au  bleu  de  Lôffler,  au  bleu  de  Roux,  au  bleu  de  méthylène 
et  à  la  thionine.  Par  la  coloration  à  la  thionine-éosine  le 
corpuscule  devient  rouge  avec  des  granulations  bleues  dans 
son  intérieur,  mais  cette  différenciation  avec  les  éléments 
voisins  est  insuffisante.  Nous  avons  vu  pour  la  lymphe  que 
la  coloration  par  la  méthode  de  Gram  ne  donne  pas  de  bons 
résultats.  La  liqueur  triacide  d'Ehrlich  colore  les  noyaux 
en  vert,  le  protoplasma  en  jaunâtre  et  les  corpuscules  en 
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rose  rubis  ;  c'est  elle  qui  difFérencie  les  inclusions  avec  le 
plus  de  netteté,  néanmoins,  si  on  les  compare  avec  celles 
que  Ton  observe  dans  les  cellules  à  Tétat  frais,  on  se  rend 
compte  qu'elles  ont  perdu  de  leur  délicatesse  et  sont  altérées 
dans  leur  forme. 

Aussi  avons-nous  fait  une  longue  et  minutieuse  étude 
de  la  pulpe  vaccinale  à  Vétat  frais.  Une  pustule  d'inocula- 
tion de  clavelée  très  virulente,  arrivée  au  10"  jour,  est 
sectionnée  en  son  milieu  ;  avec  un  bistouri  effilé  on  fait  de 
légers  raclages  sur  la  surface  de  section.  On  obtient  ainsi  une 
pulpe  formée  par  une  très  fine  émulsion  d'éléments  cellu- 
laires dans  une  lymphe  visqueuse.  Cette  pulpe  est  portée  direc- 
tement dans  le  liquide  colorant  ou,  ce  qui  est  mieux,  dans 
lalcool  au  1/3  de  Ranvier.  Une  goutte  de  ce  mélange  est 
portée  sur  une  lame  ;  à  l'aide  d'un  papier  filtre  on  enlève 
l'excès  d'alcool,  en  inclinant  la  lame  à  laquelle  les  cellules 
demeurent  adhérentes.  On  les  colore  ensuite  en  déposant 
sur  elles  une  goutte  d'un  mélange  de  liqueur  triacide  d'Ehr- 
lich  et  de  glycérine  à  parties  égales.  On  enlève  les  gru- 
meaux un  peu  volumineux,  s'il  en  existe,  on  recouvre  la 
préparation  d'une  lamelle,  et  après  avoir  enlevé  l'excès  de 
glycérine,  au  buvard,  on  peut  pratiquer  des  examens  à  des 
grossissements  variables.  Nous  avons  examiné  ainsi  minu- 
tieusement des  centaines  de  préparations  en  dessinant  soi- 
gneusement toutes  les  figures  intéressantes  au  fur  et  à  me- 
sure qu'elles  se  présentaient  sous  le  microscope. 

Les  cellules  épithéliales  de  la  pulpe  renferment  à  peu 
près  toutes  une  inclusion  entourée  d'une  zone  incolore  et 
située  dans  le  protoplasma. 

Le  volume  de  ces  inclusions  varie  dans  des  limites  très 
étendues,  depuis  une  petite  granulation  de  1  [a  à  1  h^',  5  jusqu'à 
des  figures  de  7  à  8  {i  et  à  des  masses  qui  distendent  la  cel- 
lule et  qui  mesurent  10, 15,  20  et  jusqu'à  30  \l  de  diamètre 
(a,  a,  a,  a,  fig.  6,  7  à  13,  pi.  X). 

La  forme  des  plus  fines  inclusions  est  arrondie  comme 
un  microcoque,  ou  bacillaire.  De  très  nombreuses  sont  con- 
stituées par  un  corps  à  bords  arrondis,  de  2  à  3  h^  de  diamètre 
(a,  fig.   1,  pi.  X),    homogène,    réfringent,   renfermant  au 
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centre  un  point  brillant  et  renfermé  dans  une  zone  hyaline 
{by  fig.  1,  pl.  X).  Les  plus  nombreuses  de  ces  formations  ont 
des  bords  ondulés;  certaines  présentent  une  forme  en  crois- 
sant (a,  fig.  2,  pl.  X).  La  zone  hyaline  est  tantôt  peu  épaisse, 
tantôt  très  large  (4,  fig.  2,  pl.  X)  ;  elle  est  extrêmement  ré- 
fringente et  ne  se  laisse  pas  colorer.  Les  formes  d'inclu- 
sion de  beaucoup  les  plus  nombreuses  sont  des  corps  de  6  à 
8  p.,  arrondis  ou  ovalairee,  ou  étirés  dans  un  sens  et  d'as- 
pect amiboïde  (a,  fig.  5,  pl.  X).  Ces  corps  augmentés  de 
volume  et  atteignant  10,  i 5  p.  et  davantage  s'étirent  dans 
tous  les  sens,  s'allongent,  entourent  le  noyau  de  la  cellule 
{a,  fig.  6,  pi.  X)  émettant  des  prolongements  amœbiformes 
plus  ou  moins  marqués.  Certains  peuvent  même  prendre 
une  forme  psetulopodique,  perforer  la  cellule  {a,  fig.  17, 
pl.  X),  envoyer  des  prolongements  dans  les  espaces  inter- 
cellulaires et  dans  le  protoplasma  des  cellules  voisines  (a', 
a",  fig.  17,  pi.  X). 

Parmi  les  plus  grandes  de  ces  inclusions,  certaines  sont 
complètement  rondes  (a,  fig.  10),  pi.  X),  d'autres  sont  ellip- 
tiques, remplissent  toute  la  cellule,  refoulant  le  noyau,  et 
ont  tout  à  fait  Tapparence  d'un  kyste  (fig.  11, 12,  pl.  X)  en- 
fermé dans  une  vacuole  protoplasmique. 

A  côté  de  ces  formes  nous  devons  en  signaler  quel- 
ques autres  qui  méritent  encore  d'attirer  Taltention  :  dans 
certaines  cellules  hypertrophiées  on  peut  trouver,  enfermés 
dans  une  même  zone  hyaline,  cinq  corps  amiboîdes  de  3  à 
5  (1,  présentant  un  corpuscule  central  (a,  6,  c,  fig.  14,  pi.  X); 
ces  corps  peuvent  être  encore  enfermés  toujours  au  nombre 
de  cinq  dans  le  protoplasma  cellulaire  mais  être  isolés  dans 
une  zone  hyaline  particulière  à  chacun  d'eux  (A,  fig.  13, 
pl.  X). 

La  structure  de  ces  inclusions  varie  suivant  les  formes. 
Les  plus  petites  ont  l'aspect  de  granulations  rondes  extrê- 
mement réfringentes  colorées  en  rose  rubis  très  lumineux 
et  entourées  d'un  léger  halo  rose  pâle,  le  tout  enfermé  dans 
un  espace  hyalin  incolore  parfois  très  mince,  souvent  très 
prononcé  [b,  fig.  2,  pl.  X).  Les  formes  les  plus  nombreuses, 
constituées  par  les  corps  amiboîdes,  de  volume  oscillant  entre 
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3  et  8  \Ly  ressemblant  très  souvent  à  un  hématoblaste,  sont 
constituées  par  une  petite  masse  très  homogène,  à  contours 
amœbiformes,  très  réfringente,  plus  lumineuse  sur  les  bords, 
à  centre  plus  sombre  en  rapport  avec  une  épaisseur  plus 
grande,  et  portant  en  un  point  un  espace  clair,  à  peine  rosé, 
réfringent,  renfermant  une  granulation  ronde  et  colorée  en 
rose  vif. 

Lorsque  ces  petites  masses  s'étirent,  il  semble  que  leur 
réfringence  devienne  un  peu  moindre  et  leur  coloration 
moins  foncée.  Ce  corps  présente  toute  Tapparence  d'un  noyau 
nucléole.  Il  peut  ne  pas  être  unique  et  certaines  inclusions 
renferment  deux,  quatre  (fig.  9  pi.  X)  ou  un  nombre  consi- 
dérable de  granulations  réfringentes  de  volume  égal  ou 
variable;  ce  stade,  au  point  de  vue  structural,  pourrait  donc 
être  considéré  comme  indiquant  un  processus  de  division 
nucléaire. 

Certaines  formes  peuvent  présenter  une  structure  plus 
complexe  :  la  substance  homogène  et  réfringente  qui  con- 
stitue la  masse  même  de  l'inclusion  présente  un  petit  cercle 
plus  sombre,  coloré  en  rose  violacé,  centré  par  une  granu- 
lation brillante  (a,  fig.  10,  pi.  X);  puis  un  cercle  tout  petit 
de  très  fines  granulations  et  un  deuxième  cercle  concen- 
trique, rapproché  des  bords,  constitué  par  de  fines  granula- 
tions très  rapprochées  les  unes  des  autres  (6,  fig.  10,  pi.  X). 
11  est  difficile  d'interpréter  ces  granulations  fines  disposées 
en  cercle;  elles  paraissent  être  de  nature  protoplasmique. 

Des  inclusions  d'un  intérêt  encore  plus  considérable  sont 
celles  qui  ont  une  forme  kystique.  Les  figures  11  et  12, 
planche  X,  n'en  donnent  qu'une  idée  très  approximative, 
tellement  leur  structure  était  précise  et  délicate.  Dans  la 
figure  11  on  voit,  dans  une  zone  hyaline  peu  épaisse,  un 
corps  elliptique  très  volumineux  constitué  par  une  paroi 
très  fine,  partout  égale  et  formée  par  un  tfait  nettement 
arrêté  et  de  contour  elliptique  très  pur;  cette  paroi  limite 
une  cavité  réfringente,  incolore,  légèrement  teintée  sur  les 
bords,  qui  renferme  une  petite  masse  ronde  légèrement  gra- 
nuleuse {by  fig.  11,  pl.  X),  centrée  par  un  corpuscule  nucléole 
très  brillant.  Dans  la  figure  12,  planche  X,  la  paroi  kystique 
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enferme  dans  sa  cavité  quatre  corps  elliptiques  {b,  fig.  12, 
pi.  X);  chacun  de  ces  corps  est  formé  par  une  paroi  épaisse, 
très  nette,  limitant  un  espace  réfringent,  incolore  ou  à  peine 
rosé  et  portant  au  centre  un  noyau  nucléole. 

Une  autre  forme  kystique,  non  moins  intéressante  et 
malheureusement  mal  reproduite,  est  représentée  dans  la 
figure  15;  elle  est  formée  par  un  kyste  à  paroi  fragile 
(c,  fig.  15,  pi.  X)  qui  renferme  un  corps  en  navette  très 
effilé  à  chacune  de  ses  deux  extrémités.  Ce  corps,  à  peine 
teinté  en  rose,  d'une  grande  réfringence,  présente  une 
paroi  externe  très  nette,  à  double  contour,  renfermant  au 
centre  un  noyau  incolore  et  réfringent  nucléole  (4,  fig.  16, 
pi.  X)  et  une  substance  extrêmement  réfringente  et  brillante 
qui  le  remplit  jusqu'à  ses  extrémités. 

Les  grandes  formes  pseudopodiques  sont  homogènes  avec 
un  noyau  volumineux  qui  demeure  placé  ordinairement  dans 
le  renflement  le  plus  volumineux  (A,  fig.  17,  pi.  X). 

Tous  ces  éléments  sont  enfermés  dans  un  espace  appelé 
ordinairement  zone  hyaline  à  cause  de  sa  réfringence  et  de 
sa  résistance  aux  colorants.  Cette  zone  est  ordinairement 
arrondie,  refoule  le  protoplasma  ;  l'inclusion  véritable  parait 
nager  dans  son  intérieur,  sans  lui  adhérer.  En  effet,  que 
cette  zone  soit  réduite  ou  très  développée  (fig.  2,  pi.  X),  on  peut, 
en  exerçant  des  pressions  sur  la  lamelle,  comprimer  le  pro- 
toplasma cellulaire,  le  faire  éclater  et  mettre  en  liberté  le 
corps  enfermé  dans  la  zone  hyaline  ;  ce  corps  apparaît  complè- 
tement libre  avec  sa  forme  ronde  ou  amiboïde.  On  peut 
ainsi  constater  l'homogénéité  et  la  réfringence  de  l'inclusion 
vraie  et  se  rendre  compte  qu'elle  possède  une  grande  élasti- 
cité. 

Le  siège  des  corps  spéciaux  de  la  claveléc  est  surtout 
dans  les  cellules  épithéliales  et  plus  exactement  dans  le  pro- 
toplasma de  ces  cellules.  Les  formes  pseudopodiques  inter- 
cellulaires sont  rares  (a,  fig.  17,  pi.  X).  Mais  au  lieu  d'être 
enfermés  dans  les  cellules  épithéliales  ces  corps  peuvent  être 
libres  ou  contenus  dans  des  cellides  conjonctives.  Pour  le 
démontrer  nous  avons  pratiqué  des  raclages  non  seulement 
dans  la  partie  superficielle,  mais  encore  dans  la  partie  pro- 
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fonde  de  la  pustule  ;  nous  avons  encore  soulevé  un  petit  frag- 
ment de  tissu  dermique  œdématié  et,  après  l'avoir  dissocié 
finement,  nous  l'avons  coloré,  à  Tétat  frais,  par  TEhrlich 
dilué.  On  obtient  des  préparations  comme  celle  représentée 
par  la  figure  18  de  la  planche  X  :  entre  les  faisceaux  con- 
jonctivo-élastiques  dissociés  (a,  a,  a)  existent  des  espaces  qui 
renferment  de  fines  granulations  violacées,  opaques,  d'ori- 
gine nécrosique,  mais  à  côté  on  trouve  des  corpuscules 
ronds,  de  1  à  2  [i,  rouge  rubis,  très  réfringents  et  lumineux 
iff^^y  9^^)f  des  corps  amiboïdes  nucléés  de  taille  variable 
(p,  m)  identiques  les  uns  et  les  autres  à  ceux  que  nous  avons 
décrits  dans  les  vacuoles  cellulaires.  On  constate  encore  des 
globubcs  blancs  la  plupart  polynucléés  {leu,  leu),  des  noyaux 
de  cellules  conjonctives  hydropiques  {c)  et  des  cellules  très 
volumineuses,  à  prolongements  multiples,  dont  le  proto- 
plasma mal  coloré,  gonflé,  renferme,  dans  une  zone  hyaline, 
une  inclusion  identique  à  celle  de  la  cellule  épithéliale  (y,  A, 
fig.  18,  pi.  X).  Les  formations  spéciales  du  claveau  sont  donc, 
pour  la  plupart,  incluses  dans  le  protoplasma,  mais  elles 
existent  encore  en  liberté  dans  les  espaces  conjonctifs  ou 
enfermés  dans  le  protoplasma  .des  cellules  conjonctives. 

On  voit  par  cette  étude  que  Texamen  de  pulpe  fraîche 
fournit  des  notions  déjà  fort  importantes.  La  coloration  par 
TEhrlich  est  celle  qui  nous  a  donné  les  meilleurs  résultats 
et  fourni  les  différenciations  les  plus  heureuses  sans  altérer 
ou  cacher  les  détails.  Le  protoplasma  des  cellules  est  rose 
jaunâtre,  à  fines  granulations  opaques;  la  zone  hyaline  est 
incolore;  Tinclusion  est  colorée  en  rose  vif,  tandis  que  le 
noyau  de  la  cellule  est  verdâtre  et  celui  des  leucocytes  ou 
ses  fragments  sont  d'un  vert  bleu  intense,  de  même  que  les 
figures  de  mitose.  Les  nucléoles  des  cellules  épithéliale» 
sont  colorés  en  rose  mais  plus  violacé  que  les  inclunions 
protoplasmiques,  moins  réfringents,  toujours  arrondis,  no 
dépassant  pas  un  certain  volume  et  toujours  enfermés  dans 
une  membrane  nucléaire  intacte.  La  figure  18,  planche  X, 
montre  combien  la  différenciation  entre  les  noyaux  do  leu- 
cocytes colorés  en  vert  {leUy  leu)  et  les  parasites  colorés  on 
rose  (yra,  jo,  m)  est  nette. 
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Cette  étude  nous  a  donc  déjà  permis  de  considérer  les 
corps  inclus  dans  les  cellules  épithéliales,  comme  des 
éléments  particuliers  pouvant  envahir  toutes  les  parties  de 
la  pustule  et  pouvant  être  différenciés  des  éléments  normaux 
des  tissus. 

3<>  Étude  des  coupes.  —  a)  Coupes  de  pustules  cutanées. 
—  Nous  avons  fait  des  coupes  très  fines  de  pustules  d*ino- 
culation  cutanées  et  cornéennes,  de  pustules  cutanées 
spontanées,  et  de  lésions  claveleuses  des  divers  organes,  en 
particulier  des  nodules  très  spéciaux  de  broncho-pneumonie 
claveleuse. 

Nous  nous  sommes  préoccupés  d'abord  d'avoir  la  mé- 
thode la  mieux  adaptée  à  notre  étude.  Ici,  comme  pour  le 
cancer,  la  vaccine  et  la  variole,  les  deux  fixateurs  les  meil- 
leurs et  qu'il  faut  employer  simultanément  sont  le  Flem- 
ming  fort  et  le  sublimé  à  saturation. 

Après  fixation  par  le  sublimé  nous  avons  employé  les 
colorations  suivantes:  liqueur  triacided'Ehrlich,  hématéine- 
éosine,  thionine,  fuchsine  acide-orange  G,  méthode  de 
Gram. 

Après  fixation  par  le  Flemming  nous  avons  coloré  par  la 
safranine-induline,  la  safran ine-picro-indigo-carmin,  par  la 
s>afranine-orange  G,  par  le  rouge  de  Magenta  suivi  d'indu- 
line  ou  de  picro-indigo-carmin,  ou  d'orange  G. 

Liçuide  d^Ehrlich.   —  Nous   nous    sommes    beaucoup 

servis  de  la  liqueur  triacide  d'Ehrlich  et  c'est  elle  qui  met  le 

mieux  et  le  plus  rapidement  en  relief  le  parasite  dans  les 

lésions  claveleuses.   Après  de  multiples  essais  nous  nous 

.  sommes  arrêtés  aux  procédés  suivants  : 

Fixation  au  sublimé,  coupes  très  minces  collées  sur  lame  ;  colorer 
dix  minutes  dans  le  mélange  à  parties  égales  de  liqueur  triacide 
d'Ehrlich  (de  chez  Grûbler)  et  d'eau  distillée.  Laver,  passer  rapidement 
la  série  des  alcools,  essence  de  girofle,  baume. 

Au  lieu  de  liqueur  triacide,  on  peut  faire  agir  successi- 
vement la  fuchsine  acide  et  le  vert  de  méthyle  : 

Colorer  les  coupes  fmes  collées  sur  lame  pendant  dix  minutes  avec 
une  solution  de  fuchsine  acide  aqueuse  à  2  p.  100;  laver  soigneuse- 
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ment,  colorer  pendant  8  à  9  minutes  avec  une  solution  aqueuse  à 
I  p.  100  de  vert  de  méthyle;  sécher  au  buvard,  passer  rapidement  les 
alcools,  essence  de  girofle,  baume. 

On  peut  enfin  employer  la  liqueur  triacide  d'Ehrlich  telle 
quelle  :  on  ne  laisse  cette  liqueur  sur  la  coupe  qu'une  mi- 
nute environ,  on  lave  longuement  et  on  passe  les  alcools  et 
Talcool  abolu  jusqu'à  ce  que  le  noyau  des  cellules  épithé- 
liales  apparaisse  coloré  en  bleu  clair;  essence  de  girofle, 
baume. 

Safranine-indulhie.  —  Après  fixation  au  Flemming,  les 
coupes  très  fines  sont  colorées  24  heures  dans  la  solution 
aqueuse  de  safranine  à  1  p.  100;  laver  soigneusement;  faire 
agir  une  solution  de  1  gramme  d'induline  dans  100  gram- 
mes d'alcool  à  36^  pendant  10  à  15  minutes  ;  laver,  série  des 
alcools  très  rapide;  décolorer  à  l'essence  de  girofle,  en 
suivant  au  microscope,  jusqu'au  moment  où  les  noyaux  des 
cellules  épithéliales  ont  une  teinte  rouge  jaunâtre. 

Safranine-picro-indigo-carmin.  —  Colorer  les  coupes 
fixées  au  Flemming  par  la  safranine  en  solution  aqueuse  à 
1  p.  100  pendant  24  heures  à  froid  et  une  heure  1/2  à  chaud  ; 
laver;  faire  agir  pendant  30  minutes  une  solution  de  picro- 
indigocarmin  (deux  tiers  de  solution  saturée  de  carmin 
d'indigo,  à  un  tiers  d'une  solution  saturée  d'acide  picrique)  ; 
laver,  déshydrater  très  rapidement,  décolorer  par  l'essence 
de  girofle  jusqu'au  moment  où  le  noyau  des  cellules  épithé- 
liales est  de  teinte  jaunâtre. 

La  méthode  pour  le  roz/^^  ûf^M^^^n/a  suivi  d'induline  ou 
de  picro-indigo-carminestla  même  que  celle  que  nous  venons 
d'indiquer  pour  la  safranine. 

Nous  avons  beaucoup  employé  depuis  1896  la  méthode 
de  coloration  par  la  safranine  induline.  Celle  par  la  safra- 
nine et  le  picro-indigo-carmin  est  basée  sur  le  même  prin- 
cipe de  décoloration  et  donne  des  résultats  identiques  ;  nous 
l'employons  depuis  Tan  dernier.  Nous  avons  appliqué  éga- 
lement la  méthode  par  le  rouge  de  Magenta  et  l'induiine  ou 
le  picro-indigo-carmin  depuis  les  mêmes  époques  que  la 
safranine.  Borrel  vient  de  donner  tout  récemment  une  mé- 
thode de  coloration  par  le  rouge  de  Magenta  et  le  picro- 
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indigo-carmin  plus  rapide;  il  se  sert  en  effet  d'une  solution 
phéniquée  de  rouge  qui  colore  en  cinq  minutes  {Ann.  de 
flnst.  Pasteur,  1901,  n^2,  p.  59). 

A  Taide  de  ces  colorations  précédentes  nous  avons  étudié 
des  coupes  de  pustules  cutanées  d'inoculation  d'âge  variable. 
Nous  ne  pouvons  pas  ici  les  relater  dans  le  détail.  Nous 
nous  attacherons  surtout  à  l'étude  des  pustules  arrivées  à 
leur  plein  développement.  L'ensemble  des  lésions  qui  carac- 
térisent la  pustule  de  clavelée  se  marquent  très  netlement 
après  coloration  de  coupes  totales  par  le  liquide  d'Ehrlich 
dilué  ;  la  figure  1  de  la  planche  XI  en  donne  la  représenta- 
tion. 

On  note  une  couche  superficielle  formée  de  lames  cor- 
nées qui  se  desquament  largement  {cor,  cor)  ;  cette  couche 
recouvre  une  région  renfermant  de  larges  vacuoles  et  des 
vésicules  et  des  cellules  cornées  fortement  colorées  en  rose 
violacé,  opaques,  dépourvues  de  noyau  et  aplaties  (rf).  Au- 
dessous  se  trouvent  des  cellules  hypertrophiées,  hydropi- 
ques ou  largement  vacuolisées  {evac)  ;  la  rupture  des  parois 
fait  communiquer  plusieurs  de  cellules  et  il  se  forme  ainsi 
des  vésicules  {vacuo,  vacuo).  C'est  dans  cette  zone,  la  plus 
large  de  la  pustule,  que  l'on  rencontre  une  déviation  parti- 
culière du  processus  de  kératinisation  qui  aboutit  à  la  for- 
mation de  véritables  globes  épidermiques.  Il  en  existe  trois 
(a,  6,  c;m,  o,  n;glo,  fig.  1,  pi.  XI)  dans  cette  coupe,  mais  sur 
certaines  ils  sont  tellement  nombreux  qu'ils  arrivent  presque 
au  contact  les  uns  des  autres.  Us  sont  formés  par  une  cellule 
centrale,  augmentée  de  volume,  globuleuse  (m,  a  fig.  1, 
pi.  XI),  entourée  de  filaments  de  passage  volumineux  et  dis- 
tendus (n):  autour  d'elle,  les  cellules  voisines  en  voie  de 
kératinisation  se  disposent  concentriquement  sous  forme 
de  croissants  (y,  ce,  rffig.  1,  pi.  I).  En  glo,  le  globe  épider- 
mique  est  tout  à  fait  au  début  de  sa  formation  ;  il  peut  être 
ailleurs  très  volumineux  et  absolument  semblable  aux 
globes  les  plus  typiques  du  cancer. 

A  mesure  que  Ton  va  vers  le  derme,  les  cellules  toujours 
hypertrophiées  spnt  moins  vacuolisées;  leur  protoplasma  est 
finement  granuleux,  ou  d'aspect  presque  homogène;  dans 
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la  partie  la  plus  profonde  de  la  pustule,  les  cellules  sont 
plus  petites  quoique  toujours  hypertrophiées,  et  les  figures 
de  karyokinèse  indiquent  une  prolifération  active. 

Le  tissu  conjonctif  dermique  présente  les  signes  d'une 
inflammation  œdémateuse  intense;  il  est  dissocié  par  les 
espaces  lymphatiques  très  dilatés,  tapissés  de  cellules  endo- 
théliales  augmentées  de  volumes  ou  vacuolisées  {end,  endo^ 
fig.  1,  pi.  XI)  et  renfermant  des  leucocytes  polynueléés  {leu, 
leUf  leu).  La  coloration  par  la  thionine  permet  de  constater 
des  mastzellen  en  très  grand  nombre. 

Les  glandes  sébacées  fortement  augmentées  de  volume 
(fig.  21,  pi.  X)  arrivent  à  se  toucher;  elles  sont  remplies 
par  des  cellules  hypertrophiées  et  entourées  par  des  vais- 
seaux dilatés  (va,  t;a,  fig.  21,  pi.  X).  Les  cellules  glandulaires 
prolifèrent  activement  dans  les  culs-de-sac;  vers  Torifice 
elles  peuvent  subir  un  processus  de  kératinisation  (co, 
fig.  21  pi.  X),  ou  bien  elles  deviennent  hydropiques  et  va- 
cuolaires  [seb,  fig.  1,  pi.  X). 

Dans  toutes  ces  préparations,  le  protoplasma  est  rose 
jaunâtre  (les  cellules  kératinisées  sont  fortement  colorées 
en  rose  violacé).  Le  noyau  des  cellules  épithéliales  (malpi- 
ghiennes  ou  sébacées)  est  coloré  en  vert  (fig.  1,  pi.  XI)  et 
fig.  21,  pi.  X,  n,  n)\  il  peut  être  simplement  augmenté  de 
volume,  hydropique,  vacuolisé  et  il  renferme  un  ou  plusieurs 
nucléoles  colorés  en  rose  violacé  (voir  fig.  20,  pi.  X);  dans 
les  parties  voisines  du  derme,  les  noyaux  sont  plus  fortement 
colorés  en  vert  et  les  figures  de  karyokinèse  sont  d'un  vert 
bleu  foncé,  de  même  que  les  noyaux  des  leucocytes  {leu^  leu, 
fig.  1,  pi.  XI). 

Cette  description  se  rapporte  à  une  pustule  non  encore 
suppurée.  Dans  le  cas  de  pustule  plus  avancée,  le  centre  de 
la  coupe  est  nécrosé  et  formé  de  débris  de  noyaux,  de  proto- 
plasma, de  globules  blancs,  d'hématies,  de  microbes  et  de 
granulations.  L'infiltration  leucocytique  est  alors  très  pro- 
noncée dans  toute  l'épaisseur  de  la  couche  épithéliale;  les 
glandes  sébacées  peuvent  être  en  partie  détruites  par  le 
processus  inflammatoire  nécrosique. 

Or,  dans  le  revêtement  épithélial  de  la  pustule  (revête- 
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ment  malpighien  et  cellules  glandulaires  sébacées),  dans  les 
espaces  conjonctifs  du  derme  et  dans  des  cellules  conjonc- 
tives, on  remarque  des  corps  qui  se  distinguent  immédiate- 
ment des  éléments  anatomiques  plus  ou  moins  lésés  consti- 
tutifs de  la  pustule. 

Dans  le  revêtement  malpighien^  presque  chaque  cellule 
renferme  une  inclusion  colorée  en  rose  vif,  quelquefois 
deux  [do^  iig.  1,  pi.  XI),  quelquefois  un  plus  grand  nombre, 
de  volume  variable  et  pouvant  revêtir  Tune  des  formes  que 
nous  avons  décrites  h  l'état  frais. 

La  figure  1  de  la  planche  XI  montre  le  nombre  de  ces 
inclusions  et  Taspect  si  typique  qui  frappe  aussitôt.  Ces  in- 
clusions existent  dans  les  cellules,  sous  forme  de  petits  cor- 
puscules arrondis  {pcq^  fig.  1,  pi.  XI),  rose  vif,  brillants, 
réfringents,  centrés  par  une  fine  granulation  ;  parfois  ces 
corpuscules  sont  associés  en  diplocoque  ou  sont  plus  volu- 
mineux, d'aspect  amiboïdeet  formés  d'un  protoplasma  homo- 
gène qui  entoure  ou  déprime  le  noyau  (/a,  o,  pb^  fig.  20, 
pi.  XI).  La  zone  hyaline  qui  les  enveloppe  est  peu  apparente 
en  général  ;  elle  isole  le  corpuscule  du  protoplasme  [pb^  o, 
tu^  pa^  fig.  20,  pi.  X). 

Ces  inclusions  se  rencontrent  dans  la  cellule  centrale 
hypertrophiée  du  globe  épidermique  {pa^  A,  fig.  1,  pi.  XI). 
À  un  fort  grossissement,  on  voit,  en  effet,  que  dans  un  globe 
jeune  (fig.  19,  pi.  X)  la  cellule  globuleuse  du  centre  ren- 
ferme une  inclusion  {b)  et  on  en  trouve  encore  dans  les 
cellules  avoisinantes  (m,  i,  fig.  19,  pi.  X).  Dans  la  figure  20 
de  la  planche  X,  le  globe  épidermique  est  plus  volumineux 
et  il  en  existe  deux  côte  à  côte;  la  cellule  centrale  hydro- 
pique de  Tun  d'eux  renferme  dans  la  zone  hyaline  un  corps 
d'apparence  diplococcique  {pa,  fig.  20,  pi.  X)  ;  autour  d'elles 
se  trouvent  des  figures  en  croissant  et  des  cellules  fortement 
hypertrophiées  qui  renferment  un  parasite  {pb^  ta^  fig.  20, 
pi.  X).  Le  globe  épidermique  voisin  est  plus  volumineux, 
et  présente  un  processus  de  kératinisation  avancé  ;  la  cellule 
centrale  est,  elle  aussi,  parasitée;  les  cellules  en  voie  d'im- 
brication renferment  des  parasites  de  volume  variable  et 
d'aspect  amiboïde. 
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Si  Ton  étudie  on  grand  noml-n^  de  ^!.  v«i^>  er lienutques^ 
à  de  forts  grossissemenis.  on  se  retJ  cvr^nipte  ^jne  îe  cV>be 
est  dû  à  un  processus  irriUlif  parti  d  une  f>^llule  parasitée. 

Dans  les  cellules  des  glamdts  Séfitcfes,  les  inei  usions  sont 
encore  plus  nombreuses  que  dans  le  reTètemenî  nialpi^hien 
{>roprement  dit.  On  peut  dire  que  dans  les  pustules  dues  a 
une  pulpe  très  virulente  il  n*est  pas  de  «rellule  de  glande 
sébacée  qui  n'en  contienne;  la  figure  âl  de  la  planobe  X  est 
l'expression  typique  de  cet  étaL  Nous  retrouvons  ici  les 
mêmes  formes  que  pour  les  cellules  malpigbiennes:  Tindu- 
sien  est  peut-être  encore  plus  nette,  le  protoplasmm  cellu* 
laire  étant  plus  succulent;  et  l'on  trouve  même  des  inclu- 
sions dans  les  cellules  du  centre  en  dégénérescence  sébacée. 
11  est  vrai  que  cette  dégénérescence  est  fort  diminuée  par 
rapport  à  la  normale  à  cause  de  la  prolifération  active  des 
cellules. 

Dœis  le  iissu  conjonciif  eedématié  on  retrouve  ces  forma- 
tions soit  à  l'état  de  liberté,  soit  incluses  dans  des  cellules 
conjonctives  hypertrophiées.  La  figure  I,  planche  XI,  nous 
les  montre  libres  dans  les  noyaux  lymphatiques  ijHiri^  pari; 
colorés  en  rose  vif,  ayaot  tous  les  caractères  que  nous  avons 
décrits  aux  inclusions  épithéliales,  réfringentes,  nucléées, 
arrondies  ou  amiboldes,  côte  à  côte  avec  des  globules  blancs 
{leu^  leu)  colorés  en  vert  bleuâtre.  Ce  n'est  pas  seulement 
dans  les  parties  du  derme  en  contact  direct  avec  le  revêle- 
ment épithélial  qu'on  les  rencontre,  mais  encore  dans  le 
tissu  œdématié  de  la  profondeur  où  l'on  observe  des  figures 
identiques  à  celles  fournies  par  la  dissociation  dessinée  dans 
la  figure  18  de  la  planche  X. 

Les  cellules  conjonctives  qui  renferment  des  inclusions 
sont  nombreuses  ;  ce  sont  des  cellules  endothéliales  fortement 
hypertrophiées  et  présentant  l'aspect  de  cellules  géantes 
{ba,  d,  fig.  18,  pi.  X). 

Après  coloration  par  ï/iématéine-éosine^  le  protoplasma 
est  teinté  en  rose  jaunâtre,  les  cellules  eu  voie  de  kératini- 
sation  sont  d'un  rouge  sombre,  les  noyaux  sont  violet  noir 
et  les  inclusions  protoplasmiques  sont  colorées  par  Téosine 
en  rose  vif  et  entourées  par  la  zone  hyaline  incolore.  Après 
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coloration  prolongée  par  Thématéine  les  inclusions  prennent 
une  teinte  violet  clair  uniforme,  qui  diCFère  de  la  coloration 
des  parties  voisines  et  Ton  distingue  dans  leur  intérieur  une 
ou  plusieurs  granulations  de  volume  variable,  colorées  en 
violet  noir. 

La  thionine-éosine  est  d'une  application  difficile.  En  tâ- 
tonnant et  en  suivant  la  décoloration  par  les  alcools  au 
microscope  on  peut  arriver  à  colorer  les  inclusions  en  un 
bleu  rosé  très  délicat,  leur  intérieur  présentant  une  granula- 
tion d'un  bleu  foncé,  ou  des  parties  diversement  colorées 
disposées  en  cercles  concentriques. 

La  méthode  de  Gram  n'est  pas  applicable  à  Tétude  de  ces 
corps.  Ceux-ci  ne  résistent  pas  à  la  décoloration  et  ne  gar- 
dent qu'une  teinte  gris  bleuâtre  qui  permet  cependant  de 
les  reconnaître  dans  la  cellule. 

Si  ce  sont  les  préparations  fixées  au  sublimé  et  colorées 
par  TEhrlich  qui  mettent  lé  mieux  en  relief  les  parasites 
dans  la  préparation,  ce  sont  les  colorations  faites  après  fixa- 
tion au  Flemming  qui  sont  les  plus  importantes  pour  Tétude 
précise  de  la  structure.  Les  méthodes  de  coloration  par 
la  safranine  induline,  la  safranine  picro-indigo-carmin,  le 
rouge  de  Magenta  suivi  d^induline  ou  de  picro-indigo-carmin 
donnent  des  figures  identiques.  Le  protoplasma  cellulaire 
apparaît  à  peu  près  incolore  ou  teinté  en  gris  d'acier  ou 
bleuté,  les  noyaux  de  cellules  épithéliales  ont  leurs  filaments 
chromatiques  colorés  en  rouge,  mais  dans  les  meilleures 
préparations  la  décoloration  a  pu  être  poussée  jusqu'à  une 
teinte  simplement  jaune  rougeâtre  ou  même  jusqu'à  ce  que 
tout  le  noyau  soit  bleu.  Les  inclusions  apparaissent  dans  la 
zone  hyaline  réfringente  et  incolore  sous  forme  d'un  corps 
arrondi  ou  amiboïde  coloré  en  un  bleu  pur,  homogène,  bril- 
lant, renfermant  une  granulation  assez  volumineuse  d'un 
rouge  sombre  ;  les  plus  petites  sont  formées  par  un  noyau 
rouge  volumineux  entouré  d'une  mince  bande  bleu  pâle  à 
peine  indiquée.  Les  corps  du  volume  de  3  à  7  |i.  d'aspect  ami- 
boïde et  d'un  bleu  pâle,  peuvent  renfermer  2  ou  un  nombre 
considérable  de  granulations  rouges  de  volume  égal  ou  iné- 
gal, parfois  très  fines.  On  peut  encore  trouver  deux  corpus- 
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cules  de  petite  taille  dans  une  même  vacuole,  complètement 
séparés  ou  afTeciant  une  forme  diplococcique. 

II  parait  naturel  d'interpréter  ces  inclusions  comme  une 
masse  protoplasmique  renfermant  un  noyau  ou  des  divisions 
nucléaires. 

Après  coloration  par  la  safranine  et  t orange  G  la  diffé- 
renciation des  inclusions  est  encore  très  nette.  Elles  sont  co- 
lorées en  rouge  jaunâtre  et  renferment  des  grains  rouge  vif 
tandis  que  le  protoplasma  est  jaune  et  que  les  noyaux  sont 
également  jaunes  si  la  décoloration  a  été  poussée  assez  loin. 

b)  Coupes  de  pustules  cutanées  spontanées.  —  Nous  avons 
examiné  des  coupes  de  pustules  parues  au  niveau  de  la  face 
interne  des  cuisses,  des  muqueuses  buccale  ou  laryngée. 

Ces  examens  ont  été  intéressants  car  ils  nous  ont  montré 
un  processus  histologique  dû  à  la  clavelée  seule,  c'est-à- 
dire  débarrassé  de  Finflammation  microbienne  surajoutée. 
On  ne  constate  plus  de  nécrose  coUiquative  centrale;  les 
leucocytes  sont  en  nombre  bien  moins  grand  et  la  structure 
générale  est  celle  d'une  prolifération  épithéliale  avec  hy- 
pertrophie et  transformation  cornée  avec  de  très  nombreux 
globes  épidermiques,  analogue  à  celle  du  cancer  épidermique. 
Les  inclusions  protoplasmiqnes  sont  moins  nombreuses  et 
cette  rareté  relative  des  inclusions  pourra  nous  expliquer 
sans  doute  la  dégénérescence  vacuolaire  moins  rapide  de 
rélément  épithélial,  et  la  déviation  plus  facile  vers  le  globe 
épidermique,  chaque  parasite  pour  ainsi  dire  devenant  le 
centre  des  formations  de  cet  ordre. 

c)  Pustules  d'inoculation  cornéenne.  —  L'inoculation  de 
claveau  virulent  et  très  pur  à  la  cornée  du  mouton  déter- 
mine, par  piqûre  ou  par  scarification,  la  formation  de  légères 
pustules  d'abord  nacrées,  puis  d'un  blanc  opaque,  qui  finis- 
sent par  s'ulcérer. 

Si  vers  le  6®  jour  de  l'inoculation,  on  enlève  la  pustule 
cornéenne  et  qu'après  fixation  parle  sublimé  et  le  Flemming, 
on  examine  des  coupes  colorées  suivant  les  méthodes  indi- 
quées plus  haut,  on  observe  dans  les  cellules  coméennes 
proliférées  et  hypertrophiées  des  inclusions  identiques  à 
celles  des  cellules  épithéliales  cutanées  Les  formes  que  Ton 
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observe  sont  de  petite  taille  ;  ce  sont  surtout  des  petites 
formes  rondes  et  des  formes  amiboïdes  libres  dans  une  zone 
hyaline  très  réfringente. 

d)  Les  nodules  broncho-pneumoniques  d'origine  clave- 
leuse  ont  l'aspect  de  grains  de  sagou  ou  de  noyaux  nacrés, 
brillants,  durs,  enchâssés  dans  le  tissu  pulmonaire  et  entou- 
rés d'une  zone  de  congestion  hémorrhagique.  Au  microscope 
il  s'agit  d'un  processus  particulier  de  pneumonie  proliféra- 
tive.  Dans  les  cellules  épithéliales  des  alvéoles  hyperplasiés 
on  rencontre  des  inclusions  de  forme,  de  coloration  et  de 
structure  identiques  à  celles  des  pustules  cutanées  et  cor- 
néennes. 

INTERPRÉTATION    DE   LA   NATURE   DES   INCLUSIONS 

Quelle  est  la  signification  des  corps  intra-cellulaires,  et 
par  suite  des  corps  similaires  des  espaces  conjonctifs  et 
des  cellules  conjonctives  ?  Ces  corps  dérivent-ils  d'éléments 
normaux  de  nos  tissus  ou  sont-ils  de  nature  parasitaire  P 

Il  faut  écarter  d'abord  un  certain  nombre  d'objections. 
On  ne  peut  pas  confondre  ces  inclusions  avec  des  parties 
dégénérées  du  protoplasma  cellulaire,  ni  avec  des  fragments 
de  chromatine.  Au  niveau  des  culs-de-sac  des  glandes  séba- 
cées, par  exemple-,  les  inclusions  sont  renfermées  dans  des 
cellules  de  prolifération  récente  et  dont  le  protoplasma  est 
intact  autour  de  la  petite  zone  hyaline  souvent  extrêmement 
réduite.  D'ailleurs  pour  ces  formes,  comme  pour  les  foraies 
à  large  espace  hyalin,  il  nous  parait  légitime  d'admettre 
qu'il  y  a  un  processus  de  dégénérescence  mucoïde,  mais  ce 
n'est  pas  ce  processus  qui  nous  intéresse;  ce  sont  les  élé- 
4nents  qui  sont  enfermés  dans  la  zone  dégénérée  et  dont  la 
structure  précise  éloigne  toute  idée  de  participation  à  ce 
processus. 

Pour  ce  qui  regarde  l'origine  nucléaire  possible  de  l'in- 
<;lusion,  il  est  à  remarquer  que  ces  corps  ont  la  structure 
précise  d'une  petite  masse  protoplasmique  renfermant  un 
noyau  ou  des  divisions  de  noyaux,  située  loin  du  noyau 
absolument  intact  de  cellules  jeunes,  sans  qu'il  soit  possible 
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de  trouver  de  termes  de  passage  entre  une  lobulation  nu- 
cléaire, par  exemple,  ou  l'isolement  d'un  fragment  de  noyau 
en  mitose  et  les  corps  qui  nous  intéressent.  Leur  coloration 
rose  vif  avec  rEhrlich,  alors  que  tout  noyau  ou  tout  frag- 
ment de  noyau  est  vert  ou  vert  bleuâtre,  les  fins  détails  de 
structure  que  nous  avons  notés  après  coloration  par  la  safra- 
nlne-induline,  l'aspect  tout  à  fait  spécial  des  toutes  petites 
inclusions  nucléées  et  les  volumineuses  inclusions  amiboïdes 
pour  lesquelles  la  discussion  est  moins  facile,  nous  donnent 
le  droit  de  rejeter  une  semblable  origine. 

Les  nucléoles  des  cellules  épithéliales  sont  colorés  par 
TEhrlich  en  un  rose  vif  quoique  plus  violacé  que  celui  des 
inclusions.  On  peut  émettre  néanmoins  Thyprothèse  que  ces 
inclusions  représentent  des  nucléoles  aberrants.  Mais  dans 
toutes  les  cellules  jeunes  non  parasitées  de  nos  préparations, 
les  nucléoles  sont  exactement  enfermés  dans  le  noyau  à 
membrane  intacte  et  d'autre  part  cette  confusion  ne  serait 
pas  admissible  pour  les  inclusions  de  beaucoup  les  plus 
nombreuses  et  qui  (atteignent  le  volume  de  4  à  8  {i  et  au 
delà.  Leur  aspect  amiboïde  les  différencie  également  et  enfin 
les  colorations  après  fixation  par  le  Flemming  démontrent 
qu'il  ne  peut  s'agir  d'un  nucléole. 

Une  des  premières  idées  qui  viennent  à  l'esprit,  c'est  que 
les  inclusions  représentent  des  fragments  de  chromatine 
venus  du  noyau  des  leucocytes.  11  est  vrai  qu'après  des 
colorations  simples  comme  avec  le  bleu  de  Loffler,  la  safra- 
nine,  il  est  difficile  de  distinguer  ces  corps  des  débris  nu- 
cléaires. Mais  déjà  la  coloration  par  l'hématéine-éosine 
n'était  pas  en  faveur  de  cette  idée.  La  coloration  par  l'Ehr- 
lich  nous  a  montré  la  différence  radicale  qui  existe  entre  les 
inclusions  et  les  débris  de  noyaux  même  dégénérés  (voir 
fig.  18,  pi.  X  et  fig.  1,  pi.  XI).  D'ailleurs  les  inclusions 
n'existent  pas  seulement  dans  les  cellules  qui  avoisinent  le 
centre  nécrosé  de  la  pustule  où  les  globules  blancs  sont  très 
abondants,  mais  elles  sont  aussi  nombreuses  dans  les  cellules 
des  culs-de-sac  des  glandes  sébacées  où  les  leucocytes  sont 
relativement  en  petit  nombre  et  on  les  trouve  dans  les  pus- 
tules cutanées  spontanées  et  dans  la  cornée  où  l'inflamma- 
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tioQ  banale  est  moins  vive  et  où  la  réaction  leucocytique  est 
peu  marquée.  D'ailleurs,  s*il  s'agissait  de  fragments  ou 
noyaux  de  leucocytes  dégénérés,  on  n'aurait  point  cette 
structure  précise  que  donnent  les  colorations  après  fixation 
au  Flemming. 

Pour  les  formes  pseudopodiques  il  ne  peut  pas  s'agir, 
pour  les  mêmes  raisons,  de  leucocytes  en  émigration  à  tra- 
vers les  espaces  intercellulaires.  Dans  la  figure  47,  pi.  X,  la 
forme  pseudopodique  dessinée  est  tout  à  fait  spéciale  et  en 
diffère  complètement  par  sa  coloration  et  sa  structure.  D'ail- 
leurs, ces  interprétations  ont  été  abandonnées  pour  ce  qui 
regarde  les  inclusions  du  cancer;  elles  sont  encore  moins 
soutenables  dans  la  clavelée  où  la  puUulation  des  corps 
spéciaux  est  telle  que  la  simple  vue  d'une  préparation  suffit 
à  en  démontrer  l'impossibilité. 

Une  autre  interprétation. des  inclusions  des  cellules  can- 
céreuses, donnée  récemment  par  Borrel,  peut  être  appliquée 
aux  inclusions  de  la  clavelée.  Dans  les  cellules  normales,  il 
peut  se  faire  une  évolution  compliquée  de  l'archoplasma  et 
un  développement  considérable  des  centrosomes;  on  peut 
voir  se  développer  jusqu'à  90  et  100  grains  centrosomiques 
dans  une  même  cellule.  Dans  les  cellules  cancéreuses,  la 
sphère  attractive  peut  renfermer  un  nombre  plus  ou  moins 
grand  de  corps  centrosomiques,  puis,  à  un  moment  donné, 
s'isoler  dans  une  vacuole  et  constituer  une  inclusion.  Le 
processus  qui  conduirait  aux  pseudo-parasites  serait  donc 
un  processus  de  vacuolisation  qui  isolerait  dans  une  zone 
hyaline  l'archoplasma  et  les  centrosomes. 

L'évolution  de  la  cellule  claveleuse  est  moins  compli- 
quée que  celle  de  la  cellule  cancéreuse  ;  on  peut  la  prendre 
sur  le  fait,  la  suivre  dans  toute  sa  durée,  car  elle  se  fait  en 
un  court  espace  de  temps.  Or  dans  les  cellules  épithéliales 
malpighiennes  ou  sébacées,  de  néoformation  récente,  et  dans 
toutes  les  cellules  de  la  glande  apparaissent  en  quelques 
jours  un  nombre  énorme  de  figures  identiques  à  celles  dé- 
crites par  Borrel  dans  le  cancer  et  dont  j'avais  déjà  donné 
la  description  à  plusieurs  reprises. 

Une  telle  formation  rapide,  généralisée  à  toutes  les  cel- 
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Iules  d'une  prolifération  cellulaire  extrêmement  active, 
constitue  un  argument  important  contre  l'origine  archo- 
centrosomique.  Une  seconde  objection  à  cette  théorie  peut 
être  tirée  de  ce  fait  que  les  inclusions  n'existent  pas  seule- 
ment dans  les  cellules  épithéliales,  mais  encore  dans  les 
cellules  conjonctives  hypertrophiées  et  surtout  de  cet  autre 
que  des  figures  identiques  aux  inclusions  existent  en  liberté 
dans  les  espaces  lymphatiques  du  tissu  dermique  (fig.  18, 

pix). 

D'ailleurs,  il  est  bien  difficile  de  considérer  comme  s'é- 
tant  développées  aux  dépens  de  l'archoplasma,  les  formes 
volumineuses  amiboïdes  ou  arrondies  non  plus  seulement 
à  noyaux  multiples,  mais  présentant  une  structure  spéciale 
comme  l'inclusion  (a)  de  la  figure  10,  pi.  X,  et  les  inclusions 
qui  revêtent  la  forme  kystique  parfois  sporulée  (fig.  11,  12, 
pi.  X)  ou  les  formes  en  navette  («,  fig.  15,  pi.  X)  ou  pseudo- 
podiques  (a,  a'  a\  fig.  17,  pi.  X). 

Pour  arriver  à  une  conviction  plus  forte  dans  ce  sujet 
délicat,  nous^avons  développé,  chez  le  mouton,  des  inflam- 
mations cutanées  et  cornéennes,  à  l'aide  d'agents  divers, 
microbes^  champignons,  poussières,  etc.,  et  môme  à  l'aide 
de  claveau  complètement  tué  par  chauffage.  Les  coupes  des 
lésions  inflammatoires  ont  été  étudiées  à  l'aide  des  mêmes 
fixations  et  des  mêmes  colorations  que  les  pustules.  On  ne 
pourra  pas  nous  objecter,  comme  pour  le  cancer,  qu'il  s'agît 
dans  la  clavelée  d'un  processus  de  prolifération  cellulaire 
lent,  spécial,  non  inflammatoire  à  proprement  parler.  La 
lésion  du  claveau  évolue  comme  une  lésion  inflammatoire 
aiguë  typique.  Or,  dans  les  lésions  inflammatoires  banales 
produites  chez  le  mouton,  nous  n'avons  jamais  rencontré 
d'inclusions  protoplasmiques  identiques  à  celles  du  claveau. 
Ainsi  doivent  être  rejetées,  pensons-nous  (et  cette  conclu- 
sion appliquée  à  la  clavelée  prendra  une  grande  importance 
pour  les  inclusions  similaires  du  cancer)  les  hypothèses  d'un 
débris  de  noyau  de  leucocyte  ou  d'un  isolement  de  l'ar- 
choplasma, appliquées  aux  inclusions  de  la  clavelée. 

Mais  une  réponse  non  moins  forte  à  l'idée  que  les  inclu- 
sions ne  sont  que  des  produits  d'évolution  cellulaire  et  un 
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argument  en  faveur  de  la  nature  parasitaire  est  fourni  par 
l'étude  patiente  des  formes  de  ces  inclusions  et  leur  classe- 
ment permettant  de  constituer  un  véritable  cycle  évolutif. 
Nous  avons  fait  des  milliers  de  dessins  scrupuleusement 
exacts  et  si  Ton  veut  bien  examiner  les  figures  1  à  U\  de  la 
planche  X,  on  constatera  qu'il  y  a  un  certain  nombre  de 
formes  qui,  placées  à  côté  les  unes  des  autres,  donnent  bien 
ridée  de  l'évolution  d'un  être  vivant  aboutissant  à  des 
phénomènes  de  reproduction.  Des  formes  de  granulation 
toutes  petites  (que  Ton  trouve  en  gra^  gra^  fig.  18,  pi.  X), 
on  arrive  à  des  corpuscules  un  peu  plus  volumineux  arron- 
dis (a,  fig.  1,  pi.  X)  ou  dîplococciques  [pa,  fig.  20,  pi.  X), 
à  des  formes  amibiennes,  les  plus  nombreuses,  renfermant 
un  noyau  nucléole  ou  des  divisions  nucléaires  (fig.  3  à  9, 
pi.  X).  Ces  divisions  nucléaires  sont  bien  plus  apparentes 
sur  les  colorations  à  la  safranine-induline  et  parfois  ces  di- 
visions très  fines  criblent  le  protoplasma  de  l'inclusion, 
comme  dans  certaines  formes  de  reproduction  des  coccidies. 
Le  dédoublement  du  noyau  peut  être  suivi  de  la  division 
du  protoplasma  {a,  fig.  8,  pi.  X).  Dans  la  figure  10,  planche X, 
on  trouve  une  structure  compliquée  existant  chez  certaines 
coccidies.  Mais  ce  sont  surtout  les  inclusions  kystiques 
(fig.  il,  12,  pi.  X)  qui  ont  la  plus  haute  signification  au 
point  de  vue  de  la  nature  parasitaire,  puisqu'elles  représen- 
tent, surtout  dans  son  stade  sporulé,  une  forme  caractéris- 
tique de  certains  êtres  vivants.  L'inclusion  de  la  figure  2 
avec  sa  paroi  kystique  et  sa  masse  centrale  globuleuse  à  di- 
visions nucléaires  est  la  représentation  précise  de  formes 
kystiques  d'un  stade  fréquent  de  Coccidium  oviforme.  La 
figure  12,  planche  X,  est  constituée  par  un  kyste  renfermant 
quatre  spores  de  structure  très  délicate  et  le  dessin  est  bien 
loin  de  donner  une  idée  de  la  netteté  de  la  préparation.  Or 
la  constatation  d'un  kyste  sporifère  après  celle  des  formes 
précédentes  nous  paraît  devoir  entraîner  la  conviction.  Dans 
la  figure  15,  planche  X,  l'existence  d'un  kyste  renfermant 
un  corps  de  structure  identique  à  un  sporozoïte  ne  peut 
qu'augmenter  cette  dernière.  Celte  succession  de  figures,  y 
compris  les  figures  13  et  14  qui  représentent  un  groupement 
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de  S  jeunes  amibes  représentant  l'évolution  d'un  véritable 
stade  à  mérozoïtes,  nous  montre  que  les  recherches  doivent 
être  poussées  dans  cette  direction  de  façon  à  fournir  une 
série  de  figures  donnant  tous  les  stades  intermédiaires  et 
d'autres  formes  typiques  comme  le  stade  à  sporozoïtes  que 
nous  n'avons  pas  pu  démontrer. 

i^  Examen  du  sang.  —  Nous  avons  encore  d'autres  moyens 
de  faire  la  démonstration  de  la  nature  parasitaire  des  cor- 
puscules. Etant  donné  la  généralisation  rapide  de  l'éruption, 
il  doit  exister  des  parasites  dans  le  sang.  Nous  avons  fait 
une  recherche  consciencieuse  de  ces  éléments  dans  le  sang 
de  moutons  porteurs  d'une  clavelée  généralisée,  après 
fixation  par  l'alcool-éther  ou  le  sublimé  et  par  coloration  à 
la  Ihionine,  à  l'hématéine-éosine,  à  l'Ehrlich.  La  thionine 
nous  a  donné  les  meilleurs  résultats,  à  condition  de  ne  pas 
pousser  trop  loin  la  décoloration  par  les  alcools.  Après 
examen  de  centaines  de  préparations,  nous  avons  pu  nous 
convaincre  qu'il  existe  dans  le  sang,  en  liberté,  des  cor- 
puscules de  1  à  4  [I.  {gra,  fig.  2,  pi.  XI)  parfois  groupés  au 
nombre  de  4  à  5  {div,  fig.  2,  pi.  XI)  et  quelques  formes  vo- 
lumineuses, de  structure  compliquée  (/?ar,  fig.  2,  pi.  XI) 
absolument  identiques  à  l'inclusion  cellulaire  dessinée  en  ^ , 
fig.  10,  pi.  X. 

Mais  ces  corps  sont  extrêmement  rares  dans  le  sang  et 
il  nous  a  fallu  de  longues  recherches  pour  arriver  à  en  aper- 
cevoir de  loin  en  loin.  La  figure  2,  planche  XI,  est  artifi- 
cielle en  ce  sens  qu'on  a  groupé  sur  un  même  point  des 
formes  dispersées  sur  un  grand  nombre  de  préparations. 

Pour  s'assurer  que  le  sang  renferme  bien  des  parasites, 
ou  peut  inoculer  à  un  agneau  neuf  le  sang  d'un  agneau 
atteint  de  clavelée  à  la  période  de  généralisation.  D'après 
M.  Nocard,  ce  sang  serait  impuissant  à  donner  la  clavelée 
à  un  mouton  sain;  cette  expérience  prouverait,  d'après  cet 
auteur,  qu'il  n'existe  pas  de  parasites  claveleux  dans  le  sang. 
A  priori  on  peut  penser  que  cette  expérience  peut  ne  pas 
donner  de  résultats  positifs  si  le  sang  injecté  est  pris  sur 
un  mouton  porteurd'une  clavelée  atténuée  et  si  les  parasites 
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atténués  sont  englobés  rapidement  par  les  phagocytes  dans 
le  sang  ou  dans  le  péritoine.  Il  semble  en  effet  qu*il  faille 
une  certaine  incubation  à  ces  parasites  dans  les  cellules 
épithéliales  pour  qu'ils  puissent  arriver  à  leur  complet 
développement.  Aussi  nous  avons  entrepris  toute  une  série 
d'expériences  qui  sont  encore  en  voie  d'exécution  et  dont 
nous  publierons  prochainement  les  résultats. 

5<*  Cultures.  —  Reste  la  culture  du  parasite.  Depuis  1896 
que  nous  poursuivons  cette  étude,  nous  avons  expérimenté 
tous  les  milieux  de  culture,  dans  les  conditions  les  plus 
variées,  sans  résultats  précis.  Déjà  en  1897  nous  avions 
essayé  de  cultiver  le  parasite  du  cancer  dans  un  milieu  que 
nous  avons  indiqué  le  premier,  qui  dérive  de  nos  recherches 
entreprises  avec  Delezenne  {Ac.  des  se.  1897)  sur  l'extrait  de 
sangsues  et  que  nous  avons  désigné  sous  le  nom  de  cultures 
dans  le  sang  rendu  incoagulable  par  Fextrait  de  sangsues 
et  décrit  dans  notre  livre  sur  le  cancer',  dès  le  mois  de 
mai  1898.  En  1899,  nous  l'avons  appliqué  à  des  essais  de 
culture  du  parasite  de  la  vaccine  et  depuis  cette  même  année 
nous  l'avons  appliqué  systématiquement  au  virus  claveleux. 
Nous  avons  rappelé  récemment  ces  faits  et  revendiqué  une 
priorité  qui  nous  avait  paru  par  trop  ignorée  {Soc.  de  Biolo- 
gie ^  1901).  Ce  milieu  a  encore  été  employé  par  nous  à  des 
essais  de  culture  de  coccidies  et  en  particulier  de  Coccidium 
oviforme. 

Manuel  opératoire.  —  Le  sang  est  rendu  incoagulable  quand  on  le 
mélange  à  une  quantité  suffisante  d'extrait  de  têtes  de  sangsues.  Pour 
préparer  cet  extrait,  on  broie  au  moulin  des  têtes  de  sangsues  durcies 
dans  Talcool  absolu  (couper  les  têtes  de  sangsues  neuves,  les  plonger 
directement  dans  Talcool  absolu  et  après  24  heures  les  enlever  et  les  lais- 
ser sécher  à  Tair;  conserver  en  flacon  sec  et  bien  bouché).  On  fait 
bouillir  une  minute  cette  poudre  délayée  dans  autant  de  fois  2  centi- 
mètres cubes  d*eau  qu'il  y  a  de  têtes  de  sangsue  et  on  flltre.  Le  filtra- 
tum  est  porté  dans  une  série  de  tubes  à  culture  et  stérilisé  pendant 
20  minutes  à  Tautoclave  à  J05o-110°C,  ou  pendant  1  he^re  à  100  degn-s. 
On  peut  conserver  indéfiniment  ce  liquide  avec  ses  propriétés  anticoago- 

1.  F.-J.  Bosc,  Le  cancer ,  maladie  infectieuse  à  sporozoaires,  Pfiuis,  Carré 
et  Naud,  1898. 
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Jantes.  Le  mélange  de  cet  extrait  et  du  sang  peut  se  faire  in  vitro  en 
recueillant  aseptiquement  le  sang  dans  les  tubes  qui  contiennent  de 
Textrait,  ou  en  injectant  de  l'extrait  à  un  animal  de  façon  à  rendre  son 
sang  incoagulable  et  en  recueillant  de  ce  sangd*une  manière  aseptique. 
Pour  rendre  le  sang  incoagulable,  in  vivo,  il  faut  injecter  généralement 
dans  les  veines  une  quantité  de  liquide  représentant  autant  de  fois 
deux  tètes  de  sangsue  que  Tanimal  pèse  de  kilos. 

Les  cultures  de  pulpe  claveleuse  (retirée  de  pustules  non 
ulcérées  et  après  abrasion  de  la  couche  superficielle),  dans  ce 
milieu  sanguin  à  SS^'C,  nous  a  permis  de  constater  la  mise 
en  liberté  rapide  des  inclusions  cellulaires  et  la  persistance 
de  leurs  caractères  généraux  indiquant  leur  résistance.  Les 
formes  amiboïdes  très  nombreuses  n'ont  pas  présenté  des 
mouvements  très  précis,  mais  il  nous  a  semblé  à  plusieurs 
reprises  noter  des  mouvements  pseudopodiques  très  lents. 
Ces  formes  étaient  plus  abondantes  25  jours  après  Tensemen- 
cement  que  dans  la  première  semaine  et  on  notait  un  bien 
plus  grand  nombre  de  petits  corpuscules  arrondis  de  1  {i  à 
{\L,5.  Nous  y  avons  noté  également,  30  jours  après,  Texi- 
stence  de  formes  volumineuses  rondes  de  8  à  9  h-  renfermant 
3  à  4  grosses  granulations  ou  une  masse  volumineuse  d'as- 
pect nucléaire. 

DaRS  certaines  cultures  les  granulations  du  volume  de  2  {jl 
environ  étaient  agglomérées  en  amas  assez  volumineux.  Les 
ensemencements  successifs  ont  nécessité  à  chaque  reprise 
2  à  3  gouttes  de  culture  dans  le  milieu  neuf  et  nous  ne 
sommes  pas  allés  au  delà  du  troisième  passage.  Dans  Tin- 
terprétation  de  ces  résultats  nous  sommes  arrêtés  par  Tob- 
jection  qu'une  dilution  extrêmement  faible  de  claveau  étant 
capable  de  transmettre  la  maladie,  nous  n*étions  pas  abso- 
lument en  droit,  étant  donné  le  petit  nombre  de  passages  et 
malgré  la  constatation  d'une  pullulation  dans  les  tubes,  de 
conclure  à  une  véritable  culture.  Ce  sont  des  expériences  à 
reprendre,  en  tâchant  d'ensemencer  de  la  pulpe  claveleuse 
dépourvue  de  tout  agent  microbien. 
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B.  —  La  vaccine. 


Le  problème  de  la  nature  de  la  vaccine  a  toujours  préoc- 
cupé les  médecins.  Nous  ne  nous  arrêterons  pas  à  Topinion, 
aujourd'hui  condamnée,  qui  veut  en  faire  une  maladie 
microbienne;  les  microbes  constituent  des  agents  d'infection 
surajoutée.  En  1892  Guarnieri  donna  une  impulsion  nou- 
velle aux  recherches  en  démontrant  l'existence  de  corpuscules 
spéciaux  dans  les  cellules  des  pustules  vaccinales  et  il  permit 
une  étude  expérimentale  plus  facile  en  montrant  la  possibi- 
lité de  l'inoculation  de  la  vaccine  à  la  cornée  du  lapin.  Ses 
préparations  examinées  en  1894,  au  Congrès  de  Rome,  par 
de  nombreux  savants,  ont  provoqué  un  mouvement  de  re- 
cherches ayant  pour  but  de  déterminer  la  signification  et  la 
nature  de  ces  inclusions. 

Tandis  que  Ferroni  et  Massari  ne  voient  là  que  des  alté- 
rations en  rapport  avec  le  centrosome  ou  les  leucocytes, 
Ruffer  et  Plimmer,  observant  des  mouvements  amiboïdes  et 
une  reproduction  par  division  directe,  pensent  qu'il  s'agit 
de  parasites.  C'est  là  aussi  l'opinion  de  Clarke  qui  observe 
des  formes  sporulées  et  d'Ernst  Pfeiffer  qui  arrive  à  conclure 
qu'il  ne  s'agit  pas  de  leucocytes,  ni  de  centrosomes  ou  de 
bactéries,  mais  peut-être  de  blastomycètes  aussi  bien  que  de 
protozoaires. 

Le  travail  de  Salmon  {Ann,  Inst.  Pasteur,  1897)  est  un 
des  plus  importants.  Cet  auteur  retrouve  les  corpuscules 
dans  la  pustule  cutanée  et  dans  les  inoculations  cornéennes; 
il  en  étudie  la  forme,  la  structure,  les  colorations,  l'évolution 
dans  le  protoplasma  cellulaire.  On  ne  peut  pas  les  inter- 
préter comme  des  sporozoaires,  car  l'absence  de  nucléoles, 
de  membrane  d'enveloppe,  la  reproduction  directe  les  en 
séparent  ;  il  faut  les  considérer  comme  des  amas  de  chro- 
matinc  qui  ne  peuvent  trouver  leur  origine  que  dans  les 
noyaux  des  leucocytes  dégénérés.  Nous  serions  ainsi  ra- 
menés à  un  simple  phénomène  de  réaction  cellulaire  banale. 

Nous  avons  repris  la  question  dans  mon  laboratoire  avec 
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mes  élèves,  depuis  1896,  et  nousTavons  fait  marcher  de  pair 
avec  celle  de  la  clavelée,  de  la  variole  et  du  cancer.  Nos  pre- 
mières recherches  ont  été  exposées  au  Congrès  national  de 
médecine  de  Montpellier  en  1898,  et  la  même  année  dans  la 
Ihèse,  avec  figures,  de  mon  élève  Musso  [Thèse  de  Montpel- 
lier, 1898). 

L'expérimentation  sur  de  gros  animaux  comme  la  génisse 
et  le  veau  est  dispendieuse  et  peu  facile  au  point  de  vue 
de  la  confection  des  coupes.  Uinoculatiou  nous  a  donné  des 
résultats  sur  l'espèce  de  chèvres  dite  de  Malte,  mais  les  pus- 
tules y  sont  peu  développées.  Le  lapin  a  été  l'animal  réactif 
par  excellence  :  l'inoculation  vaccinale,  chez  cet  animal, 
réussit,  on  peut  dire,  à  tout  coup,  au  niveau  de  la  muqueuse 
de  l'orifice  des  narines  et  des  lèvres;  on  obtient  dès  le 
5*  jour  des  pustules  qui  atteignent  le  volume  d'un  gros  grain 
de  chènevis  et  sont  nettement  ombiliquées  ;  mais  c'est  l'ino- 
culation à  la  cornée  qui  nous  a  été  surtout  utile,  en  permet- 
tant d'isoler  les  corpuscules  dans  un  milieu  formé  presque 
uniquement  de  cellules  épithéliales  et  dont  la  réaction  in- 
flammatoire banale  est  bien  moins  intense.  On  peut  inoculer 
la  cornée  par  ponction  interstitielle  en  introduisant  large- 
ment du  vaccin  pur  et  virulent,  ou  par  des  scarifications  sur 
lesquelles  on  laisse  la  pulpe  vaccinale  quelques  minutes  en 
maintenant  les  paupières  écartées.  ^ 

Au  point  de  vue  de  la  technique,  nous  avons  suivi  celle 
que  nous  venons  d'indiquer  pour  la  clavelée,  autant  pour  la 
pulpe  fraîche  que  pour  les  pustules  d'inoculation. 

1**  Pulpe  vaccinale  à  Pétat  frais.  —  Nous  avons  examiné 
de  très  nombreux  échantillons  de  pulpe  fraîche;  mais  surtout 
la  pulpe  vaccinale  très  active  et  très  pure  que  prépare 
M.  Pourquier,  et  qu'il  nous  a  fournie  avec  une  si  grande  obli- 
geance. Nous  avons  procédé  à  cet  examen  comme  pour 
l'étude  de  la  pulpe  fraîche  de  la  clavelée. 

La  coloration  à  Vhêmatéine  montre  des  leucocytes  poly- 
nucléés  à  noyaux  d'un  violet  sombre,  des  granulations  irré- 
gulières fortement  colorées  par  Thématéine  et  d'origine  pro- 
toplasmique,  des  cellules  épithéliales  renfermant  des  corps 
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situés  dans  une  vacuole  et  incolores  ou  à  peine  teintes  en 
lilas.  On  constate  également  des  corpuscules  identiques  à  ces 
derniers,  libres  dans  le  liquide,  réfringents,  de  taille  variable. 
La  thioiiine  les  colore  également  d'une  façon  énergique,  de 
même  que  le  bleu  de  Lôffler,  le  bleu  de  Roux,  mais  il  n'est 
pas  possible  de  les  différencier  nettement  d'autres  granula- 
tions. La  coloration  par  le  triacide  est,  comme  pour  la  cla- 
velée,  celle  qui  permet  les  meilleures  observations  pour  les 
inclusions  cellulaires;  mais  les  corpuscules  libres  ne  sont  pas 
encore  assez  nettement  différenciés  pour  qu'on  n'hésite  pas 
à  leur  égard.  Abandonnant  la  recherche  des  corpuscules 
libres,  nous  avons  étudié,  à  l'aide  du  triacide,  les  inclusions 
des  cellules  provenant  du  raclage  de  pustules  de  génisse,  de 
veau,  de  lapin  et  de  chèvre.  Ruffer  et  Plimmer  avaient  déjà 
examiné  la  pulpe  vaccinale  et  Salmon  l'a  étudiée  après  fixation 
dans  l'acide  osmique  à  1  p.  100  et  dans  l'alcool  au  tiers  de 
Ranvier. 

Nous  avons  fait  passer  sous  le  microscope  un  nombre  très 
grand  de  préparations,  en  dessinant  les  inclusions  au  fur  et 
à  mesure  qu'elles  se  présentaient.  Ces  inclusions  sont  très 
nombreuses  et  elles  ressemblent  de  très  près,  pour  leurs 
formes,  leur  structure,  leur  coloration,  leur  siège,  à  celles 
de  la  pustule  de  clavelée. 

D'une  façon  très  générale,  les  inclusions  sont  colorées  en 
rose  vif,  les  noyaux  en  vert,  les  noyaux  des  leucocytes  et 
les  mitoses  en  vert  bleu  foncé. 

Les  inclusions  les  plus  nombreuses  sont  des  corpuscules 
de  1  à  3  ji.,  brillants,  très  réfringents,  arrondis  ou  amiboïdes, 
renfermant  une  granulation  rouge  lumineuse;'  on  peut  en 
trouver  jusqu'à  6  dans  une  même  cellule;  d'autres  plus  volu- 
mineuses, de  3  à  7  jiL,  ont  le  plus  souvent  leurs  bords  ondulés, 
et  elles  sont  formées  d'une  masse  homogène,  réfringente,  à 
bords  plus  éclairés,  renfermant  un  noyau  nucléole  ou 
plusieurs  divisions  égales  ou  inégales.  Ces  corps  peuvent 
prendre  les  formes  les  plus  variables  :  rondes,  ovales,  irré* 
gulières,  en  croissant,  étirées  en  bacilles  ou  en  point  d'ex- 
clamation. Dans  la  pulpe  de  pustules  de  7  à  8  jours,  on 
rencontre  des  formes  qui  atteignent  jusqu'à  IJ  et  12  ^  de 
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diamètre,  très  réfringentes,  lumineuses  sur  les  bords,  plus 
opaques  au  centre,  homogènes  avec  un  noyau  nucléole  ou 
des  granulations  donnant  Timpression  des  divisions  nu- 
cléaires, ou  quelquefois  d'autres  granulations  violacées  et 
opaques  d'origine  protoplasmique,  sans  doute.  Ces  divisions 
nucléaires  peuvent  être  dispersées  sans  ordre  ou  disposées 
en  couronne  à  la  périphérie  du  parasite.  Dans  certains  cas, 
il  se  produit  des  dépressions  sur  les  bords  du  protoplasma, 
de  façon  à  faire  des  divisions  incomplètes  autour  de  chaque 
granulation  périphérique  :  on  a  ainsi  une  forme  qui  aifecte 
de  plus  en  plus,  à  mesure  que  les  dépressions  sont  plus 
profondes,  la  forme  d'une  marguerite. 

Les  formes  les  plus  volumineuses  peuvent  dépasser  15 
et  20  {JL,  mais  elles  présentent  une  structure  compliquée, 
renfermant  parfois  dans  la  même  zone  hyaline  plusieurs 
corps  nucléés  ou  affectant  la  forme  d'une  masse  étalée  à 
granulations  disséminées,  ou  à  noyau  nucléole  central  et  à 
protoplasma  divisé  en  cercles  de  coloration  variable,  lilas 
clair,  lilas  foncé  ou  rose  vif.  Dans  certaines  préparations 
particulièrement  réussies,  on  a  des  ligures  encore  plus  re- 
marquables :  un  corpuscule  central  teinté  de  vert  est  en- 
touré d'un  petit  cercle  rose  vif,  puis  d'un  cercle  lilas  foncé, 
le  reste  du  protoplasma  étant  rose  légèrement  vineux;  ou 
bien  dans  la  masse  devenue  homogène,  des  granulations 
disséminées  sont  colorées  en  vert  clair.  Ces  faits'  laisseraient 
déjà  penser  que  la  granulation  centrale  et  les  petites  granu- 
lations réfringentes  disséminées  dans  les  inclusions  repré- 
sentent un  noyau  et  des  divisions  nucléaires. . 

Par'  écrasement  des  cellules  épithéliales  renfermant  des 
inclusions,  on  peut  juger  que,  comme  pour  la  clavelée,  ces 
inclusions  ont  une  consistance  élastique  particulière  qui  leur 
permet  de  résister  davantage  que  le  ptotoplasma  de  la  cel- 
lule. 

Nous  avons  rencontré  encore  de  grandes  formes  kys- 
tiques identiques  à  la  figure  H,  planche  X,  de  la  clavelée, 
mais  nous  n'avons  pas  pu  observer  des  kystes  nettement 
sporulés  ni  de  formes  à  mérozoïtes  distincts;  mais  nous 
avons  trouvé  assez  fréquemment  des  groupes  de  5  petits  élé- 
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méats  amiboïdes  nacléés  dans  une  même  cellule,  identiques 
à  ceux  de  la  clavelée(fig.  13  et  li,  pi.  X),  indiquant  un  pro- 
cessus  de  reproduction  dont  le  siade  antérieur  doit  être 
trouvé. 

2^  Coupes.  —  Nous  avons  pratiqué  des  coupes  de  pustules 
cutanées  du  veau,  de  la  chèvre  et  du  lapin;  celles  de  la 
cornée  du  lapin  ont  présenté  un  intérêt  bien  plus  grand,  car 
nous  les  avons  étudiées  presque  d'heure  en  heure,  de  façon 
à  nous  rendre  compte  du  développement  des  inclusions. 

La  technique  a  ici,  comme  pour  la  clavelée,  la  plus 
grande  importance.  Guamieri  avait  constaté  que  le  parasite 
se  colore  d'une  façon  inleuse  par  le  carmin  boracique,  la 
safranine,  Thématoxyline,  le  rouge  de  Magenta.  Clarke  in- 
siste sur  son  affinité  pour  la  fuchsine  acide,  et  Ruifcr,  avec 
la  liqueur  de  Biondi,  obtient  des  élections  caractéristiques 
sur  diverses  parties  du  parasite.  Salmon  a  vu  enfin  que,  sur 
les  coupes  fixées  au  Flemming,  les  parasites  sont  remar- 
quables par  la  facilité  avec  laquelle  ils  absorbent  'toutes  les 
matières  colorantes  :  ce  sont  des  corps  hyperchromatiques. 

Nous  avons  employé,  pour  l'examen  des  coupes  de  pus- 
tules cutanées  et  coméennes,  la  même  technique  que  pour 
les  pustules  de  claveau.  Les  tissus  ont  été  fixés  par  le  su- 
blimé et  le  Flemming  fort;  nous  avons  appliqué  aux  coupes 
très  fines,  montées  dans  la  paraffine,  les  colorations  les  plus 
diverses  énumérées  dans  le  chapitre  précédent.  Ces  colora- 
tions donnent  des  résultats  remarquables  sur  les  coupes  de 
cornée  :  le  triacide  dilué,  la  fuchsine  acide-orange,  la  fuch- 
sine acide  et  le  vert  de  méthyle,  la  safranine-induline  ou 
la  safranine  suivie  de  picro-indigo-carmin  ont  été  le  plus 
souvent  employées. 

a)  Étude  histologtque.  —  Au  point  de  vue  histologique, 
il  existe  déjà,  12  heures  après  l'inoculation  toméenne,  une 
prolifération  cellulaire  remarquable  au  point  d'inoculation; 
à  la  36*^  heure,  l'hyperplasie  épithéliale  forme  un  mur  épais 
de  cellules  volumineuses  à  gros  noyau,  avec  parfois  vacuo- 
lisation  périnucléaire  ;  le  noyau  se  décolle  du  protoplasma. 
A  partir  du  3^  jour,  l'altération  cavilaire  augmente  d^inten- 


LES  MALADIES   A   SPOROZOAIRES.  285 

silé  et  la  cellule  peut  être  transformée  en  une  vacuole  à 
paroi  épaisse  ;  le  noyau  de  plus  en  plus  volumineux  et  hydro- 
pique finit  par  disparaître.  En  même  temps  que  cette  trans- 
formation vacuolaire  aboutissant  à  la  formation  de  vési- 
cules, il  se  fait  un  processus  de  kératinisation  superficielle 
et  une  déviation  profonde  de  ce  processus  aboutissant  à  la 
constitution  de  globes  épidermiques  des  plus  typiques,  par- 
fois très  nombreux,  surtout  dans  les  pustules  âgées  de  5  à 
6  jours-  Dans  ces  dernières,  les  cellules  très  volumineuses 
sont  presque  toutes  hydropiques;  les  formations  vacuolaires 
et  vésiculaires  finissent  par  amener  Tulcération  de  la  pustule 
et  sa  destruction  progressive.  Dans  la  profondeur,  les  cel- 
lules prolifèrent  avec  intensité,  forment  des  nodules  qui  dé- 
priment le  tissu  propre  de  la  cornée,  et  parfois  même  on 
constate  une  pénétration  de  la  prolifération  épithéliale  entre 
les  lamelles  cornéennes.  Les  figures  de  karyokinèse  y  sont 
fréquentes;  elles  sont  ordinairement  normales,  mais  elles 
peuvent  présenter  des  formes  atypiques.  Déjà,  vers  le  3*  jour, 
il  s'est  fait  un  appel  de  leucocytes  dans  le  tissu  propre  de  la 
cornée,  au  niveau  du  point  d'inoculation  ;  puis  les  globules 
blancs  pénètrent  entre  les  cellules  épithéliales  de  la  base  ou 
dans  des  thèques  protoplasmiques  ;  d'autres  s'étirent  dans  les 
espaces  intercellulaires  et  arrivent  dans  les  vacuoles  des 
cellules  superficielles  et  dans  les  vésicules  où  ils  deviennent 
très  nombreux  vers  le  5*  jour  [Thèse  de Musso,  Planche,  fig.  3). 
Les  pustules  cutanées  ont  une  structure  identique  :  ce 
sont  les  mêmes  phénomènes  de  prolifération  épithéliale  in- 
tense, le  même  processus  de  dégénérescence  vacuolaire  et  de 
kératinisation.  Le  premier  de  ces  processus  aboutit  à  la  for- 
mation de  vésicules,  le  second  à  une  desquamation  superfi- 
cielle et  à  la  constitution  de  globes  épidermiques  encore 
plus  volumineux  que  dans  la  cornée.  Nous  n'insistons  pas 
ici  sur  le  processus  de  vacuolisation  et  de  vésiculation 
déjà  bien  décrit  ;  dans  les  vésicules  produites  par  destruction 
des  parois  cellulaires  vacuolisées,  on  note  des  globules 
blancs,  des  granulations  provenant  de  débris  de  protoplasma 
ou  de  fragments  nucléaires  dégénérés  de  globules  rouges, 
des  microbes  et  des  corpuscules  de  taille  variable.  Ces  phé- 
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nomènes  sont  d'autant  plus  prononcés  que  le  vaccin  élait 
moins  pur  et  plus  chargé  en  microbes.  Pour  les  globes  épi- 
dermiques  on  n'a  qu'à  se  reporter  à  notre  description  des 
globes  de  la  clave^ée  :  ils  sont  en  effet  semblables  à  ces  der- 
niers, mais  dans  la  clavelée  ce  processus  est  encore  plus  pro- 
noncé :  les  globes  sont  plus  volumineux  et  beaucoup  plus 
nombreux. 

b)  Étude  des  inclusions.  —  Les  figures  des  inclusions  sont 
les  plus  précises  dans  les  coupes  de  cornée;  elles  y  sont 
moins  altérées  par  les  phénomènes  d'inflammation  banale, 
de  même  que  le  protoplasma  cellulaire,  et  on  peut  y  étudier 
pour  ainsi  dire  d'heure  en  heure  leur  développement. 

A  la  24^  heure,  les  inclusions  apparaissent  autour  du 
point  d'inoculation;  dès  la  36«  heure,  il  n'est  pour  ainsi  dire 
plus  de  cellule  qui  n'en  contienne,  sur  une  assez  grande 
étendue.  Une  même  cellule  peut  en  contenir  plusieurs  de  taille 
très  petite;  puis  les  inclusions  prennent  un  développement 
plus  grand  et  peuvent  emplir  le  protoplasma  de  la  cellule 
hypertrophiée  en  repoussant  le  noyau.  Dans  les  pustules 
cutanées,  on  observe  des  inclusions  absolument  identiques, 
de  taille  et  de  structure  très  variables;  mais  dans  les  pus- 
tules avancées,  le  processus  de  dégénération  cellulaire  et 
d'inflammation  microbienne  rend  l'étude  des  parasites  plus 
difficile. 

Les  formes  les  plus  petites  sont  celles  que  l'on  trouve 
dans  les  cellules  de  la  cornée  18  à  2i  heures  après  l'inocula- 
tion :  elles  sont  rondes,  de  1  à  2  {Jt.,  très  réfringentes,  avec  un 
point  central  plus  brillant.  L'héraatosine-éosine  les  colore 
en  rose  légèrement  teinté  de  brun,  tandis  que  le  noyau  des 
cellules  est  bleu  noir;  si  l'on  chauffe  le  bain  colorant,  ces  in- 
clusions prennent  une  teinte  violet  foncé  plus  prononcée  dans 
la  partie  centrale. 

La  liqueur  triacide  d'Ehrlich  diluée  les  colore  en  un 
rose  vit,  très  réfringent,  lumineux  (fig.  3,  pi.  IX),  tandis  que 
le  noyau  des  cellules  et  des  leucocytes  est  vert  plus  ou 
moins  foncé.  Avec  la  thionine,  le  corpuscule  est  d'un  bleu 
foncé,  de  même  qu'avec  le  Lôffler  et  le  bleu  de  Roux,  mais 
il  se  laisse  facilement  décolorer;   la  méthode  de  Gram  ne 
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donne  pas  de  meilleurs  résultats  qu'avec  le  parasite  de  la 
clavelée. 

La  safranine-orange  G,  avec  décoloration  poussée  jusqu'à 
teinte  jaune  pâle  des  noyaux,  colore  ces  petites  inclusions 
en  rouge  foncé.  La  safranine  ou  le  rouge  de  Magenta  suivis 
d*induline  ou  de  picro-indigo-carmin  donnent  des  prépara- 
tions moins  faciles  à  lire  que  les  coupes  colorées  par  TEhr- 
lich,  mais  remarquables  pour  Tétude  de  la  [structure  de  ces 
parasites  de  petite  taille  :  quand  la  décoloration  est  faite  à 
point  et  correspond  au  nioment  précis  où  la  safranine  dispa- 
rait de  la  chromatine  des  noyaux,  les  inclusions  demeurent 
colorées  en  rouge  très  vif,  lumineux.  Elles  ont  l'aspect  de 
microcoques,  de  bacilles  arrondis  aux  extrémités,  de  di- 
plocoques  qui  éclatent  en  rouge  dans  le  protoplasma  teinté 
ou  fortement  coloré  en  bleu,  et  sont  isolés  dans  une  zone 
hyaline  incolore.  Cet  aspect  de  diplocoque  ou  de  diplobacille 
est  très  prononcé  dans  la  figure  1,  en  *',  c  de  la  planche  de 
la  Thèse  de  Musso,  et  en  b^  figure  1,  planche  IX  de  ce  mé- 
moire. Parfois,  elles  présentent  une  légère  collerette  bleue 
autour  du  noyau  rouge.  11  peut  y  avoir  deux  de  ces  inclu- 
sions dans  une  même  cellule  {do,  c,  fig.  1,  pi.  IX)  et  ce 
nombre  peut  aller  jusqu'à  5  et  6  disséminées  autour  du 
noyau,  toujours  incluses  dans  le  protoplasma  {Thèse  de 
Musso,  fig.  l,a,  m'),  chacune  enfermée  dans  une  zone  hya- 
line propre. 

Dans  les  pustules  de  36  heures  et  au  delà,  les  inclusions 
sont  la  plupart  plus  volumineuses,  atteignent  de  2  à  7  [i.; 
elles  sont  rondes  { m',  fig.  1  ;  a'  fig.  2,  pi.  IX)  ou  irrégulière- 
ment rondes  {d,  fig.  1,  pi.  IX),  ou  ovalaires,  ou  étirées  en 
forme  de  bâtonnets,  de  flammèches,  de  larmes,  en  forme  de 
levures,  de  sablier,  de  point  d'exclamation  (voir  fig.  1, 
pi.  IX  et  la  planche  de  la  Thèse  de  Musso,  fig.  1).  Ces  forma- 
tions colorées  par  rhématéine-éosine  sont  rose  sale;  quand 
la  coloration  a  été  suffisamment  poussée,  une  granulation 
violacée,  le  plus  souvent  assez  grosse,  apparaît  au  centre. 
Avec  TEhrlich,  la  masse  de  l'inclusion  est  colorée  en  rose, 
homogène  et  renferme  une  granulation  lumineuse  (a,  a\ 
fig.  3,  pi.  IX). 
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Après  la  fuchsine-acide  et  Torange  G,  les  corps  inclus 
sont  de  couleur  rouge  et  renferment  une  grosse  granulation 
d'un  rouge  encore  plus  lumineux  (fig.  1,  pi.  IX). 

La  coloration  par  la  safranine  ou  le  rouge  de  Magenta 
suivis  d'induline  ou  de  picro-indigo-carmin  permet  d'obser- 
ver des  détails  de  structure  bien  plus  précis  qu'avec  les  autres 
procédés  :  dans  la  zone  hyaline  incolore,  on  voit  un  corps 
coloré  en  bleu  pur,  brillant,  renfermant  une  ou  deux  granu- 
lations  de  volume  variable  et  fortement  coloré  en  rouge, 
Le  plus  grand  nombre  de  ces  inclusions  ont  un  aspect  amœ- 
biforme  et  la  zone  hyaline  se  modèle  sur  elles. 

Dans  les  pustules  cornéennes  du  8®  jour  et  dans  les  pus- 
Iules  vaccinales  arrivées  au  maximum  de  leur  évolution,  le 
diamètre  des  inclusions  peut  arriver  jusqu'à  10,  12  et  14  [t. 
Les  unes  sont  formées  par  une  masse  homogène  ronde,  ova- 
laire  ou  d'aspect  pseudopodique  et  renferment  un  gros  noyau 
nucléole.  La  différenciation  par  l'hématéine-éosine  est  par- 
fois assez  nette  dans  certaines  préparations;  par  l'Ehrlich,  le 
protoplasma  est  rose  sombre,  le  noyau  en  rose  très  lumineux 
et  d'une  grande  réfringence  (c.  fig.  3,  pi.  IX),  ou  dans  cer- 
taines colorations  bien  réussies  par  la  fuchsine-acide  suivie 
de  vert  de  méthyle,  on  a  un  noyau  verdâtre  renfermant  un 
nucléole  rouge   dans  un   protoplasma  rouge  ou   lilas.  La 
fuchsine  acide-orange  isole  bien  dans  un  protoplasma  jaune 
et  des  noyaux  cellulaires  à  peine  prononces  en  jaune  rou- 
geâtre  (fig.  2,  pi.  IX),  des  inclusions  rouge  sombre  à  très 
volumineux  noyau  (d,  fig.  2,  pi.  IX),  homogènes  et  renfer- 
mant des  granulations  rondes  très  réfringentes  {h,  de^  fig.  2, 
pi.  IX).  Ces  granulations  peuvent  être  disposées  en  cercle  à 
la  périphérie  de  l'inclusion  (m,  fig.  2,  pi.  IX)  et  l'on  retrouve 
les  formes  en  marguerite  déjà  décrites  dans  l'examen  à  l'étal 
frais  et  constituées  par  la  dépression  de  plus  en  plus  pro- 
fonde de  la  périphérie  du  protoplasma  entre  chacune  des 
divisions  nucléaires.   Après  la  coloration  par  la  safranine- 
induline,  les  granulations  disséminées  retiennent  fortement 
la  safranine.  Parfois,  au  lieu  d'être  égales,  ces  granulations 
sont  de  volume  variable  ;  elles  peuvent  encore  être  extrê- 
mement nombreuses  et  très  fines. 
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Il  est  rare  de  retrouver  dans  les  coupes  des  formations 
qui  dépassent  le  volume  de  ces  dernières;  les  méthodes 
même  les  meilleures  paraissent  les  modifier  profondément, 
tandis  qu'à  l'état  frais  elles  sont  bien  plus  faciles  à  trouver.  Il 
fout  examiner  un  grand  nombre  de  préparations  de  pustules 
coméennes  et  cutanées  pour  trouver  des  formes  qui  emplis- 
sent la  totalité  des  cellules  très  hypertrophiées,  à  paroi 
épaisse,  limitant  un  large  espace  incolore,  au  centre  duquel 
on  trouve  une  masse  nucléée,  tantôt  seule,  tantôt  entourée 
par  des  fragments  irréguliers  non  nucléés,  et  qui  appa- 
raissent comme  des  parties  dégénérées  et  devenues  inutiles 
au  cours  du  processus  évolutif.  Ce  sont  là  des  formes  kys- 
tiques. 

Toutes  les  inclusions  que  nous  avons  observées  avaient 
leur  siège  dans  les  cellules  épithéliales  et  dans  leur  proto- 
plasma. Elles  sont  le  plus  souvent  juxtanucléaires,  mais 
peuvent  aussi  bien  siéger  en  un  point  du  protoplasma  très 
éloigné  du  noyau  ou  déprimer  fortement  le  noyau  et  simuler, 
quand  il  s'agit  de  petites  formes,  une  inclusion  nucléaire 
(voir  pi.  IX,  lig.  1).  Lorsque  le  début  de  vacuolisation  cellu- 
laire se  produit,  il  se  fait  autour  du  noyau.  La  zone  hyaline 
du  parasite  peut  ainsi  être  en  contact  direct  avec  cette  rigole 
périnucléaire  ;  il  semble  qu'elle  n'en  est  pas  distincte  et 
qae  le  parasite  est  en  liberté.  Mais  la  zone  hyaline  se  dis- 
tingue nettement  de  la  vacuole  par  sa  réfringence,  et  l'on  voit 
qu'elle  est  simplement  juxtaposée  à  celle-ci;  lorsque  la  va- 
cuole grandit,  l'inclusion  entourée  de  sa  zone  hyaline  arrive 
à  être  en  liberté  dans  la  vacuole  (on  en  verra  des  exemples 
dans  la  fig.  1,  pi.  IX),  puis  la  zone  hyaline  devient  de  moins 
en  moins  apparente,  et  elle  n'est  plus  visible  pour  les  inclu- 
sions libres  dans  les  vésicules. 

On  trouve  ces  inclusions  dans  la  cellule  centrale  du  globe 
épidermique  et  dans  la  plupart  des  cellules  hypertrophiées 
disposées  concentriquement;  les  figures  de  cet  ordre  sont 
tout  à  fait  semblables  à  celles  que  nous  avons  données  pour 
la  clavelée. 

La  structure  des  inclusions  de  petite  taille  (1  à  2  ii)  est 
celle  d'une  masse  nucléaire;  elles  retiennent,  en  effet,  très 
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fortement  les  couleurs  nucléaires  comme  la  safranine,  le 
rouge  de  Magenta;  les  colorations  par  la  safranine-induline 
montrent  qu'elles  sont  constituées  par  un  gros  noyau  entouré 
d'une  fine  collerette  de  protoplasma.  Les  formes  plus  volu- 
mineuses de  3  à  7  11  prennent  bien  Féosine,  le  bleu  de  Roux, 
le  bleu  de  Lôffler,  la  thionine,  mais  par  des  décolorations 
surveillées  on  voit  que  la  coloration  est  plus  forte  sur  cer- 
taines parties,  et  que  sur  Féosine  tranchent  une  grosse  gra- 
nulation ou  quelques  granulations  violet  foncé.  Par  la  fuch- 
sine acide  et  le  vert  de  méthyle  on  peut  déjà  voir  que  ces 
granulations  prennent  la  couleur  verte  de  la  chromatine; 
par  la  safranine-induline,  elles  demeurent  colorées  en  rouge, 
tandis  que  la  masse  qui  les  enferme  est  bleue.  Ces  corps 
sont  donc  formés  par  une  masse  protoplasmique  renfermant 
un  noyau  ou  des  divisions  nucléaires.  Le  protoplasma  est 
homogène,  très  réfringent,  élastique;  il  prend  et  garde  plus 
que  le  protoplasma  cellulaire  en  général  les  couleurs  nu- 
cléaires, hématéine,  safranine,  rouge  de  Magenta;  mais  par 
la  fuchsine  acide-orange,  il  se  colore  en  orange  rougeâtre, 
et  par  la  safranine-induline  il  perd  complètement  sa  cou- 
leur rouge  pour  prendre  la  couleur  bleue  de  Tinduline. 

La  zone  hyaline  est  une  zone  incolore,  très  réfringente, 
qui  entoure  le  parasite  et  moule  sa  forme  sur  celle  de  ce 
dernier.  Dans  les  formes  diplococciques,  par  exemple,  elle 
ressemble  à  la  capsule  du  pneumocoque.  Elle  est  plus  ou 
moins  épaisse,  parfois  volumineuse;  elle  a  un  éclat  hyalin 
et  ne  se  colore  pas. ou  très  peu  et  difficilement.  Elle  refoule 
régulièrement  le  protoplasma  à  la  périphérie,  de  façon  à 
former  un  cercle  précis;  elle  entoure  le  parasite  et  parait 
faire  corps  avec  lui,  ce  qui  apparaît  surtout  lorsqu'on  voit  un 
de  ces  parasites  encapsulés  se  libérer  dans  une  lacune  juxta- 
nucléaire.  Mais,  en  réalité,  il  n'en  est  rien  :  la  zone  hyaline 
peut  être  accolée  fortement  au  parasite  jeune  et  lui  former 
une  capsule  épaisse  ;  mais  dans  les  formes  plus  volumineuses, 
cette  zone  hyaline  n'est  que  peu  ou  pas  adhérente  et  ne 
gêne  en  rien  l'issue^  sous  l'influence  d'une  pression,  de 
l'inclusion  hors  de  la  cellule,  le  parasite  étant  isolé  de  sa 
capsule  (à  Tétat  frais).  Il  pourrait  donc  se  faire  qu'il  s'agisse 
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d'un  produit  dû  au  corps  qui  y  est  enfermé  et  qui  subisse 
ensuite  une  sorte  de  liquéfaction.  Il  refoulerait  autour  de 
lui  le  protoplasma  de  la  cellule.  Si  Ton  admettait  cette  hy- 
pothèse, la  zone  hyaline  ne  représenterait  pas  un  produit 
de  dégénérescence  mucoïde  du  protoplasma,  une  sorte  de 
vacuole,  mais  bien  une  sécrétion  des  corpuscules  spéciaux. 
Ce  qui  le  prouverait  encore,  c'est  que  le  processus  vacuolaire 
protoplasmique  débute  le  plus  souvent  loin  du  parasite, 
autour  du  noyau,  et  que  lorsque  le  parasite  est  juxta-nu- 
cléaire,  la  zone  hyaline  des  parasites  de  petite  taille  demeure 
distincte  de  la  vacuole  cellulaire.  Cette  interprétation  est 
applicable  aux  parasites  du  claveau  :  Thypothèse  d'une  dé- 
générescence muqueuse  du  protoplasma  sous  l'influence  du 
parasite  peut  y  être  également  soutenue. 

Nature  des  inclusions.  —  Unna  avait  d'abord  interprété 
ces  inclusions  comme  des  cellules  épithéliaies  gonflées  et 
globuleuses,  mais  il  est  évident  que  cette  opinion  est  en  rap- 
port avec  d'autres  lésions  des  tissus;  elle  est  en  cela  sem- 
blable à  celle  de  L.  Pfeiffer  qui  représente  dans  ses  planches, 
comme  parasites,  des  cellules  incluses  ou  dégénérées.  D'ail- 
leurs, elle  ne  serait  à  la  rigueur  admissible  que  pour  les 
corps  volumineux. 

Certaines  cellules  des  globes  épidermiques  pourraient 
prêter  à  confusion,  au  premier  abord,  et  être  confondues 
avec  l'inclusion  entourée  de  sa  zone  hyaline  :  une  cellule 
subit  la  dégénérescence  chitineuse,  s'arrondit  et  le  proto->- 
plasma  se  détache  à  la  périphérie,  constituant  une  petite 
masse  qui  s'isole  dans  la  cavité  vacuolaire.  Mais  la  vacuole 
n'a  pas  la  réfringence  de  la  zone  hyaline;  de  plus,  la  masse 
condensée  au  centre  est  opaque  et  colorée  fortement  en  violet 
rougeàtre,  par  l'Ehrlich,  tandis  que  le  parasite  est  rose^  ré-> 
fringent,  lumineux  sur  les  bords. 

D'après  ce  que  nous  avons  dit  de  la  forme,  de  la  colora* 
tion,  de  la  structure  des  inclusions  de  petite  taille,  on  ne 
peut  pas  confondre  celles-ci  avec  la  dégénérescence  muqueuse 
d'une  petite  partie  du  protoplasma  et,  pour  les  formes  volu- 
mineuses, il  suffit  d'en  avoir  examiné  attentivement  quelques- 
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unes  pour  se  convaincre  que  la  confusion  n'est  guère  pos- 
sible. 

Il  faut  abandonner  également  l'hypothèse  d'un  bour- 
geonnement nucléaire.  Les  noyaux  bourgeonnants  sont  très 
rares  dans  les  cellules  de  la  pustule  vaccinale,  et  ils  ont  des 
réactions  colorantes  qui  les  différencient  du  parasite.  De 
même,  pour  les  figures  de  karyokinèses  :  les  filaments 
chromatiques  sont  colorés  en  bleu  verdàtre  foncé  et  les  frag- 
ments isolés  ont  la  même  couleur;  il  est  rare,  d'ailleurs, 
de  trouver  un  parasite  dans  les  cellules  en  mitose.  Ferroni 
et  Massari  avaient  pensé,  toutefois,  que  ces  noyaux  en  dégé- 
nérescence pourraient  donner  issue  à  des  boules  de  chromatine 
qui  constitueraient  les  inclusions.  Mais  divers  auteurs,  et  en 
particulier  Salmon,  ont  constaté  l'indépendance  absolue  du 
parasite  et  des  filaments  chromatiques  du  noyau,  et  nous 
avons  longuement  discuté  cette  opinion  dans  la  thèse  de 
Musso  (Thèse  Montpellier,  1898,  p.  40  et  41). 

Une  opinion  qui  a  arrêté  davantage  les  chercheurs  et  qui 
est  demeurée  la  formule  ordinaire  jusqu'à  ces  derniers  temps, 
en  particulier  sous  l'impulsion  de  M.  Metchnikoff,  c'est  que 
les  inclusions  ne  représentent  que  des  globules  blancs  émi- 
grés. Salmon,  constatant  l'envahissement  de  l'épithélium  par 
les  polynucléés,  remarque  que  les  leucocytes  deviennent 
rapidement  méconnaissables,  prennent  l'aspect  d'amibes, 
de  levures,  de  petites  sphères  et  présentent,  en  somme,  les 
variétés  de  forme  et  les  affinités  de  coloration  des  parasites 
de  la  vaccine.  Cependant  Salmon  doit  admettre  qu'il  est  dif- 
ficile de  reconnaître  des  polynucléés  sous  l'apparence  des 
inclusions  cellulaires,  et  il  se  heurte  à  une  objection  sérieuse 
quand  il  lui  faut  expliquer  cette  transformation  des  glo- 
bules blancs,  tout  à  coup,  dès  la  20*  heure,  après  l'inocula- 
tion, en  un  nombre  si  considérable  d'inclusions  d'égal  vo- 
lume. Pour  expliquer  la  formation  rapide  d'un  nombre  si 
grand  de  boules  chromatiques,  il  dit  :  «  Avec  une  rapidité 
extrême  qui  empêche  de  saisir  la  transformation  sur  le  fait^ 
le  leucocyte  polynucléé  semble  éclater,  se  réduire,  subir 
une  véritable  chromatolyse  et  il  ne  reste  plus  qu'une  pous- 
sière chromatique  à  grains  épars.  L'observation  des  graines 
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de  la  vaccine  nous  ramène  à  un  simple  problème  de  réaction 
cellulaire  vraiment  spéciale,  sinon  spécifique,  à  un  chapitre 
particulier  de  Tinflammation.  » 

Ces  conclusions  affirmatives,  quoique  non  complètement 
justifiées  par  l'étude  des  faits,  sont  passibles  d'objections  qui 
ne  permettent  pas  de  s'y  rallier.  Nous  avons  étudié  la  péné- 
tration des  leucocytes  et  leur  évolution  dans  la  pustule  cor- 
néenne  :  d'abord,  48  heures  après  l'inoculation,  lorsque  le 
vaccin  est  très  pur,  on  ne  trouve  que  quelques  rares  leu- 
cocytes dans  le  tissu  cornéen,  et  à  plus  forte  raison  dans 
Tépithélium,  alors  que  cependant  la  pullulation  des  parasites 
est  extrêmement  abondante  autour  du  point  inoculé  et  que 
chaque  cellule  en  renferme  au  moins  un.  Lorsque  les  leuco- 
cytes arrivent  plus  abondants,  il  n'y  a  jamais  un  rapport 
entre  le  nombre  des  globules  blancs  et  celui  des  parasites,  et 
si  l'on  surprend  ces  leucocytes  s'étirant  dans  les  espaces 
intercellulaires  {Thèse  Musso,  leu^  fig.  3),  ou  enfermés  dans 
des  thèques  cellulaires  {Thèse  Musso,  leuc,  fig.  3),  venant 
des  espaces  du  tissu  cornéen  {Thèse  Musso,  le,  /e,  fig.  3),  il 
n'est  pas  possible  de  les  confondre  avec  des  parasites  si  on 
les  examine  avec  des  colorations  électives,  par  le  triacide, 
par  exemple.  Si  on  suit  leur  transformation,  l'on  voit  que 
leur  dislocation,  leur  transformation  en  boules  ne  s'établit 
en  général  que  dans  les  vésicules,  et  que  ces  fragments  pré- 
sentent les  réactions  de  la  chromatine  :  ils  sont  colorés  très 
énergiquement  par  l'hématéine,  par  la  safranine,  par  le 
rouge  de  Magenta;  ils  sont  colorés  en  vert  par  l'Ehrlich,  ou 
en  violet  verdâtre,  et  sont  dépourvus  de  toute  structure. 
La  karyolyse  rapide  invoquée  par  Salmon  n'existe  donc  pas 
en  fait,  et  elle  ne  pourrait  pas  donner  naissance  aux  inclu- 
sions épithéliales. 

Dans  toutes  nos  préparations  de  cornée  par  la  safranine- 
induline,  la  fuchsine-acide  suivie  d'orange  G,  nous  avons 
poussé  assez  loin  la  décoloration  pour  décolorer  complète- 
ment les  noyaux  épithéliaux  et  ceux  des  leucocytes.  Or  dans 
ces  préparations,  par  la  fuchsine-orange  par  exemple,  où  le 
protoplasma  est  jaune  clairet  les  noyaux  cellulaires  et  leu- 
cocytiques  orange  foncé,  les  parasites  éclatent  colorés  en 
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rouge  vif  (/e,  le,  fig.  1,  pi.  IX).  A  la  suite  de  la  coloration 
par  la  safranine-induline,  la  structure  des  inclusions  vraies 
apparaît  nettement  :  composées  d'un  protoplasma  bleu,  elles 
renferment  un  noyau  ou  des  divisions  nucléaires  rouges, 
tandis  que  les  débris  leucocy tiques  demeurent  colorés  uni- 
formément  en  rouge.  Une  expérience  simple  suffit  d'ailleurs 
à  ruiner  l'hypothèse  de  la  nature  leucocytaire  des  inclusions. 
S'il  ne  s'agit  que  d'une  inflammation  banale  avec  karyo- 
lyse  intense,  on  doit  retrouver  les  mêmes  figures  dans  tous 
les  processus  karyolytiques  rapides.  Or  si  on  inocule  des 
microbes  virulents  au  niveau  de  la  cornée  du  mouton  ou 
sous  la  peau,  il  se  produit  un  appel  violent  de  leucocytes 
dans  l'épithélium,  et  si  l'on  suit  la  pénétration  et  l'évolution 
de  ces  leucocytes  jusqu'à  leur  transformation  en  boules  et 
en  granulations,  l'on  ne  constate,  en  aucun  cas,  les  figures 
si  spéciales  des  inclusions  vaccinales^  même  au  moment  où 
l'invasion  leucocytaire  est  à  son  maximum,  et  leur  coloration 
par  l'Ehrlich  demeure  toujours  celle  des  débris  nucléaires 
(vert  bleuâtre),  en  opposition  absolue  avec  celle  des  parasites 
(rose  vif). 

11  faut  donc  abandonner  cette  interprétation  de  l'origine 
leucocytique  des  inclusions  de  la  vaccine. 

Avons-nous  affaire  à  des  éléments  d'origine  cellulaire 
comme  les  centrosomes?  Borrel  a  repris  cette  hypothèse 
pour  les  inclusions  cancéreuses,  ainsi  que  nous  l'avons  in- 
diqué  à  propos  de  la  clavelée.  Dan§  la  vaccine,  on  obtient  des 
figures  identiques,  des  plus  petites  aux  plus  grandes,  à  celles 
que  Borrel  a  dessinées  dans  le  cancer.  Nous  n'avons  ici  qu'à 
répéter  exactement  ce  que  nous  avons  dit,  à  propos  de  la 
clavelée,  sur  ce  qu'il  faut  penser  de  l'assimilation  des  inclu- 
sions avec  l'archoplasma  et  les  grains  centrosomiques.  Con- 
trairement à  ce  qui  a  lieu  dans  le  cancer  où  l'évolution  est 
très  lente,  et  où  la  cellule  vit  si  longtemps  parasitée,  on  voit 
dans  la  vaccine,  comme  dans  la  clavelée,  véritables  inflam- 
mations aiguës,  apparaître  brusquement  un  nombre  énorme 
d'inclusions,  à  un  point  déterminé.  Une  simple  modification 
cellulaire  ne  suffit  pas  à  l'expliquer,  d'autant  qu'une  inflam- 
mation microbienne,  comparable  à  l'inflammation  aiguë  de 
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la  clavelée  ou  de  la  vaccine,  est  incapable  de  les  produire. 
D'ailleurs  la  présence  de  formes  parasitaires  extracellulaires, 
fréquentes  dans  la  clavelée,  suffit  pour  ruiner  cette  hypo- 
thèse. 

Si  Ton  suit  d'ailleurs  très  exactement  le  développement 
de  la  pustule  vaccinale,  on  voit  que,  au  point  d'inoculation, 
dès  la  8«  heure,  existent  des  corpuscules  (E.  PfeiflFer)  qui 
disparaissent  vers  la  10*^  heure.  Il  est  probable  que  ces  pre- 
miers corpuscules  sont  ceux  qui  étaient  dans  la  pulpe  d'ino- 
culation; ils  disparaissent  et  il  s'écoule  une  véritable  période 
d'incubation,  à  la  fin  de  laquelle  l'invasion  des  cellules  par 
des  corpuscules  de  petit  volume  et  d'égales  dimensions  se 
produit  brusquement.  Ces  faits  vont  encore  à  rencontre  des 
théories  cellulaires. 

Certains  observateurs  auraient  constaté  des  mouvements 
de  ces  inclusions.  Guamieri,  Ruffer,  E.  PfeifFer  ont  vu,  dans 
les  liquides  de  raclage  placés  sur  la  platine  chauffante,  à 
38-40**  C,  des  mouvements  amiboïdes  et  des  phénomènes  de 
translation.  D'après  Pfeiffer,  ils  disparaîtraient  à  45<»  pour 
reprendre  par  refroidissement.  Nous  n'avons  jamais  vu  des 
mouvements  pseudopodiques  très  nets;  nous  n'avons  vu,  à 
la  platine  chauffante,  que  quelques  mouvements  amiboïdes 
très  lents  et  des  mouvements  browniens,  les  seuls  que  Salmon 
eût  également  constatés. 

L'existence  d'un  ct/cle  évolutif  aboutissant  à  des  formes 
de  reproduction  a  une  très  grande  importance.  Guamieri  a 
décrit  une  reproduction  par  division  directe  qui  a  été  ensuite 
retrouvée  par  Ruffer,  par  Pfeiffer;  nous  l'avons  constatée 
d'une  façon  très  nette.  Guarnieri  aurait  encore  vu  une  divi- 
sion karyokinétique  du  parasite,  mais  personne  n'a  pu  la 
retrouver  après  lui. 

Les  formes  que  nous  avons  vues  peuvent  se  grouper 
suivant  un  cycle  évolutif  semblable  aux  figures  1  à  10  de 
la  planche  X,  qui  se  rapportent  à  la  clavelée  :  formes  ami- 
boïdes nucléées,  /ormes  mullinucléées,  disposition  des  divi- 
sions nucléaires  à  la  périphérie  des  parasites,  scissures  pro- 
toplasmiques  autour  de  ces  divisions  constituant  le  mode 
de  reproduction  dit  en  marguerite.  De  nombreux  observateurs 
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ont  décrit  encore  une  reproduction  par  sporulation.  Guar- 
nieri  aurait  vu  des  inclusions  renfermant  de  nombreuses 
divisions  en  croissants  ;  Clarke  aurait  vu  le  parasite  se  diviser 
en  segments  volumineux,  sporogonies,  qui  donneraient 
naissance  à  des  amas  de  spores.  Mais  ces  formations  n'ont 
pas  été  retrouvées  par  RufTer,  ni  par  Salmon. 

Nous  n'avons  pu  nous-mème  trouver  de  kyste  sporifère; 
nous  avons  trouvé  des  kystes  renfermant  une  masse  sphé- 
rique  centrale  multinucléée,  mais  nous  n'avons  pas  pu  aller 
au  delà  de  ce  stade. 

Nous  n'avons  pas  fait  d'expériences  sur  la  virulence  du 
sang  d'animaux  présentant  une  généralisation  de  vaccine,  ni 
de  recherches  sur  la  présence  dans  ce  sang  de  corpuscules 
de  la  vaccine  identiques  aux  inclusions. 

Mais  nous  avons  fait  des  essais  de  culture  avec  tous  les 
milieux  connus  et  avec  une  grande  persévérance.  Nous  avons 
ensemencé  depuis  l'eau  jusqu'aux  bouillons  faits  avec  des 
tissus  divers:  peau,  ganglions,  et  tous  les  milieux  solides, 
pomme  de  terre,  carottes,  sérum  coagulé;  nous  avons  fait 
des  ensemencements  dans  des  œufs,  dans  des  sacs  de  col- 
lodion  introduits  sous  la  paroi  abdominale  ou  dans  le  péri- 
toine de  lapins.  Dans  le  bouillon  ordinaire  et  dans  la  plu- 
part des  milieux  liquides  à  38°  C,  nous  avons  observé  la 
mise  en  liberté  des  inclusions  hors  des  cellules,  et,  plus 
tard,  des  formes  de  grand  volume,  d^apparence  kystique  et 
renfermant  les  unes  de  petits  corps  en  navette  effilés  à  leur 
extrémité  et  à  noyau  central  (corps  falciformes),  d'autres, 
une  masse  centrale  polynucléée,  à  parois  d'une  grande  déli* 
catesse.  Mais  nous  n'avons  jamais  pu  observer  une  repro- 
duction comparable  à  celle  des  microbes.  Le  seul  milieu  qui 
nous  ait  donné  des  résultats  que  l'on  pourrait  interpréter 
dans  le  sens  d'une  culture  réelle  est  l'ensemencement  de 
lymphe  vaccinale  dans  du  sang  de  lapin  rendu  incoagulablc 
par  l'extrait  de  sangsue.  Après  quelques  jours  de  culture  à 
37-38° G.,  on  observe  l'existence  de  corpuscules  brillants, 
réfringents,  à  mouvements  browniens  très  accusés,  libres 
entre  les  globules  rouges  bien  conservés.  Parle  bleu  de  Roux, 
le  bleu  de  Lôffler,  ces  corpuscules  se  colorent  en  bleu  ;  ils 
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sont  rose  vif  avec  TEhrlich,  rouges  avec  Téosine.  Us  présen- 
tent cette  élasticité  que  nous  avons  déjà  notée.  On  pourrait 
penser  que  ce  sont  là  des  inclusions  mises  en  liberté  dans  le 
milieu  de  culture  par  désintégration  des  cellules  épithéliales. 
Mais  après  3  à  4  jours,  ces  corpuscules  sont  plus  nombreux 
et  permettent  de  penser  aune  puUulation  véritable.  On  peut 
obtenir  des  résultats  identiques  après  plusieurs  ensemen- 
cements successifs,  mais  à  la  condition  d'ensemencer  un 
tube  neuf  avec  une  quantité  assez  grande  (1  à  2  centimètres 
cubes)  de  la  culture  primiiive.  Nous  n'avons  jamais  pu  dé- 
passer le  4®  ou  5®  passage  ;  nous  ne  pouvons  donc  pas  affirmer 
d'une  façon  absolue  que  le  parasite  de  la  vaccine  cultive 
dans  le  milieu;  nous  savons  qu'il  s'y  multiplie,  agissant 
comme  un  être  doué  de  vie. 

Tout  récemment  [Ann.  Inst.  Pasteur^  n®  3,  25  mars  1901), 
MM.  Calmette  et  Guérin  ont  expérimenté  également  de  nom- 
breux milieux  artificiels.  Après  avoir  purifié  le  vaccin  des 
microbes  par  injection  de  vaccin  dans  le  péritoine  de  lapins 
en  pleine  éi^uption  confluente,  après  3  heures  et  demie  de 
séjour  dans  le  péritoine,  on  en  retire  un  exsudât  qui  pro- 
duit, chez  le  lapin  neuf,  une  éruption  confluente.  La  cul- 
ture en  sacs  de  coUodion  des  exsudats  aseptiques  n'a  pas 
donné  de  meilleurs  résultats. 


C.  —  La  variole. 

Après  ce  que  nous  venons  d'exposer  pour  la  vaccine,  nous 
serons  bref  pour  l'étude  du  parasitisme  de  la  variole.  On  peut 
dire  qu'il  faudrait  exposer,  à  peu  de  chose  près,  les  mêmes 
faits. 

Nous  n'avons  pu  utiliser  pour  nos  recherches  sur  la 
variole  que  des  pustules  humaines  recueillies  à  des  périodes 
diverses  sur  la  peau  ou  la  muqueuse  de  la  bouche.  Les  mé- 
thodes de  fixation  et  de  coloration  ont  été  celles  que  nous 
avons  indiquées  pour  la  vaccine  et  la  clavelée. 

Déjà  Renaut,  en  1881,  van  der  LoefF,  L.  Pfeiffer  avaient 
vu  des  corpuscules  dans  les  cellules  des  pustules  vario- 
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liques  ;  Guarnieri  les  décrivit  plus  nettement,  en  même  temps 
que  ceux  de  la  vaccine  auxquels  il  les  compara. 

1®  J^a  recherche  des  formes  spéciales  dans  le  pus  vario- 
ligue  a  été  faite  récemment  par  M.  Roger  qui,  en  traitant 
simplement  le  pus  étalé  sur  lame  avec  du  bleu  de  Lôffler,  a 
vu  de  nombreux  corps  arrondis  ou  ovalaires  de  1  à  2  k-  colorés 
d'une  façon  bien  plus  intense  que  les  autres  éléments  con- 
tenus dans  la  préparation,  y  compris  les  noyaux  des  leu- 
cocytes et  des  cellules  épithéliales.  Ces  corps  sont  libres 
ou  contenus  parfois  dans  l'intérieur  des  grands  mononu- 
cléaires. Nous  n'avons  pas  fait  nous-même  d'étude  du  pus 
variolique,  mais  après  l'étude  prolongée  des  pulpes  vaccinale 
et  claveleuse,  nous  savons  combien  nous  devons  peu  nous 
baser  sur  la  coloration  de  corpuscules  libres,  même  avec  des 
colorations  plus  électives  que  le  bleu  de  Lôffler.  Aussi 
sommes-nous  arrivé  à  cette  conclusion  que,  pour  le  mo- 
ment, dans  les  essais  de  différenciation  des  corpuscules  libres 
il  faut  être  extrêmement  réservé.  Cette  réserve  doit  être 
encore  plus  grande  lorsque  au  lieu  de  lymphe  pure,  il  s*agit 
d'un  liquide  purulent  et  d'un  procédé  qui  colore  avec  inten- 
sité les  noyaux  et  les  produits  de  fragmentation  ou  de  dégé- 
nérescence nucléaire. 

2®  L'étude  des  pustules  varioliques  à  l'aide  de  coupes  bis- 
tologiques  est  beaucoup  plus  importante,  l'examen  de  pulpe 
fraîche  provenant  de  raclages  de  pustules  n'ayant  pu  être 
pratiqué  par  nous,  faute  de  matériel. 

La  pustule  variolique  a  la  même  structure  que  la  pustule 
vaccinale  et  que  la  pustule  claveleuse  d'inoculation.  Elle 
est  constituée  par  une  prolifération  épithéliale  intense  avec 
figures  nombreuses  de  karyokinèse,  aboutissant  au  double 
processus  de  kératinisation  superficielle  et  profonde  avec 
foi*mation  de  globes  épidermiques  et  de  vacuolisation  suivie 
d'infiltration  leucocytique  forte  et  de  vésiculation.  Je  n'in- 
siste pas  sur  la  description  de  la  vésicule  ni  du  processus 
qui  y  aboutit;  il  a  été  déjà  bien  décrit,  en  particulier  par 
M.  Renaut.  La  figure  6,  pi.  IX  nous  en  montre  les  divers 
stades  :  la  cellule  épithéliale  hypertrophiée  {xa)  se  gonfle 
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de  plus  en  plus,  devient  hydropîque  {cel)  ;  une  vacuole  péri- 
nucléaire  apparaît,  devient  de  plus  en  plus  volumineuse  (x)  ; 
le  noyau  s'efface  et  disparaît,  et  la  cellule  est  réduite  à  un 
utricule  à  parois  épaisses  ;  les  parois  (/ra,  tr)  se  rompent  et 
plusieurs  utricules  communicants  constituent  une  vésicule 
plus  ou  moins  volumineuse  (voir  fig.  6,  pi.  IX).  Ces  vési- 
cules renferment  des  débris  de  paroi  (/>a),  des  granulations 
protoplasmiques  ou  d'origine  nucléaire,  des  leucocytes  poly- 
nucléés  (Jeu,  leu,  le,  le)y  de  grands  mononucléés  et  des  cor- 
puscules particuliers,  très  réfringents  et  de  coloration  spé- 
ciale (fig,  6,  pi.  IX,  /),  p,  gr).  Le  processus  de  kératinisation 
de  la  surface  est  intense;  dans  la  zone  de  prolifération,  une 
déviation  de  ce  processus  donne  naissance  à  de  nombreux 
globes  épidermiques  les  mieux  formés.  Les  figures  4  et  5  de 
la  planche  IX  représentent  deux  globes  au  début  de  leur  for- 
mation. Les  cellules  centrales  sont  volumineuses,  distendues, 
globuleuses  et  subissent  une  vacuolisation  totale  (6,  fig. 
4,  pi.  IX),  ou  bien  la  kératinisation  aboutit  à  la  condensation 
et  à  l'atrophie  du  corps  cellulaire  (ei\  fig.  4,  pi.  IX). 

Dans  ces  lésions,  les  inclusions  sont  nombreuses  et  elles 
occupent  le  même  siège  que  dans  la  pustule  vaccinale.  Elles 
sont  situées  dans  le  protoplasma  des  cellules  épithéliales  et 
sont  plus  abondantes  et  plus  volumineuses  dans  la  partie  qui 
avoisine  les  globes  épidermiques  que  dans  les  parties  pro- 
fondes, au  niveau  de  la  zone  de  prolifération.  La  figure  6, 
pi.  IX  donne  une  bonne  figuration  de  ces  parasites,  dans  les 
cellules  hypertrophiées  ou  vacuolisées  qui  a  voisinent  les 
vésicules  et  permet  de  suivre  le  processus  qui  met  ces  para- 
sites en  liberté;  les  figures  4  et  5,  pL  IX  montrent  l'existence 
et  le  siège  de  ces  parasites  dans  les  cellules  constitutives  des 
globes  épidermiques. 

Les  méthodes  de  fixation  et  de  coloration  sont  celles  que 
nous  avons  décrites  pour  la  clavelée  et  la  vaccine.  Après 
coloration  par  le  triacide,  par  exemple,  les  corpuscules  appa- 
raissent colorés  en  rose  rubis  très  brillant,  entourés  d'une 
zone  hyaline,  dans  le  protoplasma  de  la  cellule  simplement 
hypertrophiée  (enxa,  fig.  6,  pi.  IX),  non  loin  du  noyau  ou 
en  plein  protoplasma  (ce/,  fig.  6,  pi.  IX),  le  noyau  de  la  cel- 
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Iule  étant  coloré  en  vert  foncé.  Dans  les  cellules  devenues 
hydropiques  le  parasite  se  marque  encore  davantage  dans  le 
protoplasma  presque  incolore  {par,  fig.  6,  pi.  IX),  et  lorsqu'il 
évolue  dans  une  cellule  en  voie  de  vacuolisation,  sa  zone 
hyaline  se  confond  avec  la  vacuole  (a:,  fig.  6,  pi.  IX)  dans 
laquelle  le  parasite  finit  par  entrer  entièrement.  Lorsque  les 
parois  de  cellule  devenue  utriculaire  se  rompent  pour  former 
une  vésicule,  on  trouve  les  parasites  libérés  nageant  dans  le 
liquide  de  la  vésicule  {gr,  /?,  /?,  fig.  6,  pi.  IX)  avec  des  glo- 
bules blancs,  dont  les  noyaux  ou  les  fragments  nucléaires 
sont  colorés  en  vert  sombre  {le,  le,  leti,  leu,  fig.  6,  pi.  IX). 
Les  parasites  se  présentent  dans  les  cellules  avec  des  formes 
et  un  volume  très  variables  :  les  uns  sont  très  petits  et 
arrondis,  ou  bacilliformes  (parasite  de  la  cellule  x,  fig.  6, 
pi.  IX);  d'autres  plus  volumineux,  et  d'aspect  amiboïdc, 
{cel,  par,  fig.  6,  pi.  IX)  avec  un  noyau  réfringent.  On  les 
retrouve  dans  les  vésicules  avec  les  mêmes  formes  :  granu- 
lations (gr)  ou  petites  masses  arrondies  (jo),  à  gros  noyau  (/r). 
Ils  se  différencient  des  éléments  cellulaires  non  seulement 
par  leur  coloration  rose,  mais  par  leur  forme  amiboïde,  leur 
réfringence  et  leur  noyau  parfois  nettement  nucléole. 

Les  colorations  par  l'hématéine-éosine,  la  fuchsine-acide- 
orange  G,  donnent  les  mêmes  résultats  que  pour  la  vaccine. 
Après  coloration  par  la  safranine-induline,  on  observe  dans 
un  protoplasma  incolore  ou  teinté  de  gris  ardoisé  ou  «de  bleu 
sale  et  enfermés  dans  une  zone  hyaline  incolore  et  réfrin- 
gente, un  corpuscule  vivement  coloré  en  rouge  ou  un  corps 
plus  volumineux  bleu  foncé,  qui  renferme  un  noyau  rouge 
ou  plusieurs  fines  granulations  d'un  rouge  vif. 

Au  niveau  des  globes  épidermiques  on  retrouve  les  para- 
sites dans  un  grand  nombre  de  cellules.  La  cellule  centrale 
globuleuse  et  vacuolisée  renferme  toujours  un  parasite  libre 
dans  la  vacuole  ou  placé  à  sa  surface.  Ainsi  dans  la  cellule 
a  du  globe  épidermique  jeune  (fig.  5,  pi.  IX),  le  parasite  (m) 
éclate  dans  le  protoplasma  hydropique  de  cette  cellule,  de 
même  qnep  dans  la  cellule  centrale  globuleuse  et  vacuolisée 
à  bords  épaissis  du  globe  plus  avancé  dessiné  dans  la 
figure  4,  pi.  IX.  Si  l'on  recherche  des  formations  parasitaires 
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dans  les  autres  cellules  du  globe,  on  en  trouve  de  plus  ou 
moins  nombreuses  suivant  les  cas  :  dans  le  globe  jeune 
(fig.  4,  pi.  IX),  elles  sont  peu  abondantes;  on  en  trouve  une 
toute  petite  et  en  forme  de  granulation  dans  une  des  cellules 
déformées  en  croissant  de  la  périphérie.  Dans  les  globes  plus 
volumineux,  ces  parasites  peuvent  être  très  nombreux  comme 
dans  la  figure  i,  pi.  IX  :  chaque  cellule,  pour  ainsi  dire  esl 
parasitée;  il  est  à  remarquer  que  toutes  les  cellules  pa- 
rasitées sont  très  hypertrophiées  {cellules  par ^  pa,  par,  fig.  4, 
pi.  IX],  au  contraire  des  cellules  qui  subissent  rapidement 
un  profond  processus  de  kératinisation.  Les  parasites  y 
présentent  un  volume  et  des  formes  très  variables,  depuis  la 
forme  de  granulation  (p)  jusqu'ici  la  forme  bacillaire  {pa) 
et  les  formes  amiboïdes  nucléées  {par,  fig.  4,  pi.  IX). 

Dans  les  coupes  de  pustules  de  variole,  nous  n'avons  pu 
observer  que  des  formes  de  1  à  10  pi  et  jusqu'à  15  jt  avec  un 
gros  noyau  nucléole  ou  plusieurs  divisions  nucléaires.  11  est 
vrai  que  nous  n'avons  pas  pu  pratiquer  des  examens  micro- 
scopiques de  pulpe  produite  parle  raclage  de  pustules  fraîches 
et  nous  avons  vu  que  c'est  là  le  procédé  le  plus  essentiel 
pour  la  recherche  des  formes  parasitaires  volumineuses. 

On  peut  trouver  les  parasites  non  seulement  dans  les 
pustules  épidermiques,  mais  encore  dans  la  moelle  osseuse, 
la  rate  et  dans  le  sang.  Roger  et  Weil  auraient,  en  effet,  trou- 
vé les  corpuscules  varioliques  dans  le  sang  de  varioleux  et 
en  particulier  dans  les  varioles  hémorrhagiques.  Mais  ces 
corps  y  sont  rares  et  les  colorations  ne  sont  pas  très  caracté- 
ristiques. Néanmoins  les  faits  sont  d'un  grand  intérêt  et  s'ac- 
cordent avec  la  présence,  dans  le  sang  d*animaux  claveleux, 
de  parasites  du  même  ordre. 

Nous  n'avons  pu  faire  d'étude  expérimentale  de  la  va- 
riole. Roger  et  Weil  n'ont  pas  pu  produire  de  pustule  par 
inoculation  à  la  cornée,  et  c'est  grand  dommage,  car  il  eût 
été  d'un  haut  intérêt  de  comparer  ces  pustules  à  IsT  pustule 
coméenne  d'origine  vaccinale  et  on  eût  eu  un  appui  solide 
pour  affirmer  que  les  corpuscules  qui  se  trouvent  dans 
l'exsudat  de  l'œil  sont  de  même  nature  que  les  inclusions 
cellulaires  de    la  pustule  cutanée.  L'inoculation  dans   la 
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chambre  antérieure  de  ToBil  produit,  en  effet,  un  exsudât  qui 
disparaît  en  6  jours,  mais  les  animaux  continuent  à  mai- 
grir et  meurent  10  à  12  jours  après  l'inoculation.  Le  pus 
variolique  introduit  sous  la  peau  tue  également  les  lapins  en 
2  à  3  semaines  par  une  sorte  de  septicémie  subaiguê.  mais 
il  ne  se  produit  aucune  pustule  et  à  Fautopsie  il  n'y  a  pas 
de  lésion  notable.  Les  faits  ni  les  méthodes  ne  sont  donc  pas 
encore  assez  démonstratifs  pour  nous  faire  admettre  ces 
formes  corpusculaires  si  peu  différenciées  de  Texsudat  de 
Fœil,  du  sang  et  ^de  la  moelle  des  os.  L* expérimentation 
demande  à  être  poursuivie,  tant  au  point  de  vue  de  la  dé- 
monstration de  l'inoculation  de  la  variole  humaine  au  lapin, 
que  de  la  démonstration  de  l'identité  de  corpuscules 
rencontrés  à  la  fois  dans  les  pustules  expérimentales,  le  sang 
et  les  exsudats  du  lapin  et  de  ceux  que  l'on  trouve  dans  la 
variole  humaine. 

M.  Roger,  indiquant  d'ailleurs  lui-même  l'incertitude  de 
pareils  résultats,  a  essayé  de  suivre  le  développement  de 
ces  corpuscules  en  dehors  de  l'organisme  animal.  Le  sang 
de  lapin  infecté,  laissé  à  l'étuve  à  38^,  montre,  au  bout  de 
48  heures,  un  nombre  augmenté  de  corpuscules.  Mais 
cette  prolifération  demeure  faible.  M.  Roger  employa  alors 
notre  méthode  de  culture  en  milieu  de  sang  rendu  incoagu- 
lable  par  F  extrait  de  sangsue.  Il  a  pu  ainsi  obtenir  18  cul- 
tures successives,  en  réensemençant  tous  les  2  à  3  jours.  Les 
corpuscules  y  sont  devenus  un  peu  plus  volumineux  et  leur 
couche  protoplasmique  plus  manifeste.  Ces  éléments,  qui 
n'existent  pas  dans  le  sang  de  lapin  normal  disparaissent  dans 
les  cultures  de  8  jours,  mais  l'ensemencement  de  celles-ci 
donne  de  nouveau  des  corpuscules.  En  outre,  ces  cultures 
injectées  au  lapin  ont  produit  la  mort  par  septicémie  aiguë, 
mais  sans  formation  de  pustules,  sauf  dans  deux  cas  excep- 
tionnels, de  sorte  que  si  l'on  a  retrouvé  ces  corps  dans  le  sang 
et  la  moelle  osseuse  l'on  manque  de  critérium  sérieux  pour 
dire  que  l'inoculation  des  cultures  a  reproduit  une  maladie 
typique. 

Tels  sont  les  résultats  les  plus  récents  :  ils  demandent 
une  précision  plus  grande.  Il  faudrait  non  seulement  repro- 
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duire  une  maladie  bien  caractérisée,  mais  encore,  ainsi  que 
l'exprimait  M.  Ghauveau,  inoculer  ces  cultures  aux  bovidés 
et  reproduire  chez  eux  la  pustule,  ou  tout  au  moins  Timmu- 
nité  vis-à-vis  du  vaccin  de  génisse  et,  réciproquement,  les 
animaux  vaccinés  devraient  être  réfractaires  à  ces  cultures. 
Au  sujet  de  ces  essais  de  culture,  nous  avons  regretté 
vivement  qu'il  n'ait  pas  été  tenu  compte  de  nos  propres 
recherches  en  ce  qui  regarde  le  seul  milieu  qui  a  donné 
quelques  résultats.  Nous  avions  indiqué  le  premier  le  sang 
iûcoagulable  comme  milieu  de  culture,  et  nous  l'avions  ap- 
pliqué pendant  trois  ans  à  l'étude  des  parasites  du  cancer, 
de  la  vaccine  et  de  la  clavelée.  Dans  une  note  à  la  Société  de 
Biologie  (décembre  1900),  nous  avons  revendiqué,  avec  des 
preuves  à  Tappui,  tous  nos  droits  de  priorité  à  cet  égard. 


IL  —  LE  CANCER 

Certains  esprits  qui  se  sont  astreints  uniquement  à  l'étude 
histologique  pure  des  lésions  cancéreuses  seront  étonnés 
qu'on  puisse  rapprocher,  dans  un  même  mémoire,  des  ma- 
ladies éruptives  virulentes  à  évolution  rapide  et  contagieuse 
comme  la  clavelée,  la  vaccine  et  la  variole,  d*une  maladie 
à  évolution  relativement  lente,  d'apparence  peu  virulente 
et  le  plus  souvent  localisée  comme  le  cancer.  Mais  plus  Ton 
va  dans  l'étude  comparative  de  ces  maladies  et  plus  l'on  se 
pénètre  de  cette  idée  que  la  différence  est  moins  sensible 
qu'il  ne  parait  au  premier  abord. 

Le  cancer  n'implique  pas  seulement  une  prolifération  lo- 
cale, il  peut  se  généraliser  et  il  produit  une  cachexie,  c'est- 
à-dire  une  atteinte  générale  profonde  de  l'économie.  Sa  mar- 
che peut  être  particulièrement  maligne,  sa  généralisation 
hâtive  et  intense,  de  sorte  qu'on  peut  le  comparer  à  la  tuber- 
culose ou  à  la  syphilis.  Et  les  carcinoses  miliaires  ne  peu- 
vent-elles pas  évoluer  avec  un  processus  suraigu  aussi  viru- 
lent que  les  granulies  ou  les  syphilis  malignes  ?  On  se  fait 
de  plus  en  plus  à  l'idée  d*une  hérédité  de  terrain  cancéreux; 
Ton  va  même  maintenant  plus  loin  :  on  pense  que  le  cancer 
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est  contagieux,  qu'il  peut  se  transmettre,  qu^il  peut  même 
revêtir  un  caractère  d'épidémicité  :  épidémies  de  rues,  de 
maisons,  de  villages  et  même  de  régions  entières. 

En  outre,  la  possibilité  d'inoculation  de  Thomme  à 
rhomme  et  l'existence  dans  les  cellules  cancéreuses  d'inclu- 
sions très  comparables  h  celles  qui  existent  dans  les  pus- 
tules claveleuses,  vaccinales  ou  varioliques,  la  similitude  de 
structure  de  ces  pustules  et  des  néoformations  cancéreuses 
épithéliales  épidermiques  au  début,  rendent  la  comparaison 
encore  plus  légitime.  Enfin  l'interprétation  parasitaire  que 
l'on  peut  donner  des  inclusions  cancéreuses,  les  essais  d'ino- 
culation et  de  culture  que  nous  avons  déjà  publiés  laissent 
penser  que  le  cancer,  la  variole,  la  vaccine,  la  clavelée, 
peuvent  être  placés  côte  à  côte  dans  une  grande  classe  de 
maladies  non  encore  établie  et  à  laquelle  on  peut^  tout  au 
moins  pour  le  moment,  donner  le  nom  générique  de  M€Ua' 
dies  à  sporozoaires. 

La  théorie  de>,  la  nature  microbienne  du  cancer  ne  nous 
parait  pas  actuellement  pouvoir  être  retenue  ;  elle  n'a  aucun 
fait  à  son  actif. 

Les  théories  coccidiennes  et  blastomycétiques  sont  celles 
qui  sont  actuellement  en  discussion  et  qui  ont  leurs  dé- 
tracteurs et  leurs  partisans. 

Nos  recherches  nous  montrent  qu'au  point  de  vue  des 
inclusions,  on  doit  réunir  dans  une  même  étude  toutes  les 
variétés  malignes  de  tumeurs  ;  mais  pour  simplifier  la  question 
nous  ne  nous  occuperons  ici  que  des  épithéliomes  typiques 
ou  atypiques  (carcinomes). 

Un  cancer  est  surtout  caractérisé  histologiquement  par 
la  prolifération  de  cellules  épithéliales.  Si  nous  étudions  un 
cancer  de  la  peau  tout  à  fait  à  son  début,  nous  constatons  des 
lésions  de  prolifération  des  cellules  malpighiennes  avec 
processus  de  kératinisation  et  de  dégénérescence  vacuolaire 
plus  ou  moins  marqué  suivant  les  cas. 

En  ce  qui  concerne  la  forme  et  la  disposition  des  cellules 
proliférées,  nous  ne  constatons  aucune  différence  entre  cette 
tumeur  et  le  nodule  variolique  ou  vaccinal,  sauf  que  dans 
le  cancer  la   prolifération   pénètre   orofondément  dans  le 
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deime  ;  mais  nous  avons  noté  que  dans  les  inoculations  cor- 
néennes  de  vaccin  on  peut  voir  des  fusées  de  cellules  en  pro- 
lifération pénétrer  dans  les  espaces  du  tissu  propre  de  la 
cornée  et  parfois  constituer  des  infiltrations  volumineuses. 
Déplus,  ces  cellules  cornéennes  proliférées,  à  mesure  qu'elles 
s'éloignent  de  la  zone  basale  de  production^  s'hypertrophient 
et  subissent  un  processus  soit  de  vacuolisation,  soit  de  kéra- 
tinisation  avec  formation  de  globes  épidermiques,  comme 
dans  le  cancer.  J'ai  déjà  fait  remarquer  avec  insistance  la 
similitude  de  ces  formations  dans  la  variole,  la  vaccine  et 
surtout  la  clavelée  avec  l'épitbélioma  cutané.  Plus  l'évolution 
des  pustules  varioliques,  vaccinales  et  claveleuses  est  lente 
et  à  Tabri  de  l'infection  microbienne  (pustules  de  générali- 
sation), et  plus  leur  coupe  ressemble  à  une  figure  d'épithé- 
lioma.  Les  globes  épidermiques  peuvent  y  être  excessive- 
ment nombreux,  au  point  de  se  toucher  presque,  et  les 
lésions  des  cellules  intermédiaires  relèvent  d'un  processus  , 
d'hypertrophie  et  de  vacuolisation  identique. 

Les  globes  épidermiques  sont  plus  nombreux  dans  la 
pustule  de  clavelée  dont  l'évolution  est  plus  longue  que  celle 
de  la  pustule  de  vaccine  ;  ils  sont  plus  nombreux  encore  et 
plus  prononcés  dans  les  pustules  à  évolution  lente  et  privées 
de  microbes,  comme  les  pustules  spontanées  de  l'éruption 
généralisée.  Le  processus  est  là  dans  toute  sa  pureté. 

Il  faut  tirer  de  ces  faits  deux  conclusions  importantes  : 

1®  Il  y  a  une  similitude  de  processus  entre  les  néofor- 
mations  cancéreuses  et  varioliques,  vaccinales,  claveleuses. 

2?  Ces  caractères  sont  d'autant  plus  marqués  et  plus  purs 
qu'ils  ont  une  évolution  plus  lente,  à  l'abri  de  toute  infection 
microbienne. 

On  peut  ainsi  éliminer  d'emblée  l'idée  d'une  origine  infec- 
tieuse bactérienne,  rejetée  d'ailleurs  par  les  recherches  bac- 
tériologiques de  chacune  de  ces  maladies.  Gela  permet  aussi 
de  penser  qu'il  faut  chercher  s'il  n'existerait  pas  dans  les 
lésions  de  chacune  de  ces  maladies  des  éléments  non  mi- 
crobiens capables  d'expliquer  ces  néoformations,  leur  struc- 
ture et  le  caractère  toujours  infectieux  de  ces  maladies.  Nous 
l'avons  déjà  fait  pour  la  vaccine,  la  variole  et  la  clavelée; 


306  F.-J.   BOSG. 

nous  allons  voir  si  Ton  trouve  dans  le  cancer  les  éléments  qui 
présentent  des  caractères  pathogéniques,  et  si  Ton  peut  les 
rapprocher  de  ceux  que  nous  avons  décrits  dans  les  ma- 
ladies précédentes. 

Recherche  des  élémei^ts  pathogènes.  —  A  partir  du 
moment  où  Neisser  décrivait  des  figures  coccidiformes  dans 
le  Molluscum  contagiosum  (1888),  de  nombreux  auteurs 
cherchèrent  à  établir  l'existence  de  coccidies  dans  les  tu- 
meurs. 

Les  figures  de  PfeifTer,  comme  nous  le  disions  en  1898, 
manquent  de  précision;  mais  les  travaux  de  Darier  laissèrent 
penser  qu'il  existait  dans  les  tumeurs  des  coccidies  volumi- 
neuses iatra  ou  extra-cellulaires  (psorospermose  folliculaire 
végétante),  et  Wickham  et  Vincent  insistèrent  sur  une 
description  qui  doit  être  rapportée,  pour  la  plus  grande  part,  à 
des  formes  d'évolution  cellulaire  et  en  particulier  à  des  inva- 
ginations de  cellules.  —  Les  corpuscules  à  fuchsine  de  Russell 
ne  sont  pas  suffisamment  caractérisés.  Mais  si  le  Rhopaloce- 
phalus  carcinomatosus  décrit  par  KorotnefF  n'a  pas  été  favo- 
rablement accueilli,  nous  pensons  cependant  qu'il  y  a  lieu  de 
revenir  sur  cette  forme,  ainsi  que  nous  le  verrons  dans  un 
moment.  Les  inclusions  qui  ont  été  surtout  décrites  comme 
parasites  dans  le  cancer,  se  rapportent  à  des  corps  enfermés 
dans  le  protoplasma  cellulaire  et  que  Virchow  avait  désignés 
sous  le  nom  de  cellules  physaliphores, 

Thomas,  Nils  Sjobring,  Soudakewitch,  Foa,  Ruffer,  Pod- 
wyssotsky  et  surtout  Sawtchenko  les  ont  décrites  avec  détail. 
Pour  les  uns,  c'est  l'ensemble  de  la  figure,  d'apparence  va- 
cuolaire,  qui  constitue  le  parasite  ;  pour  d'autres,  le  parasite 
est  constitué  sur  le  ou  les  corps  enfermés  dans  la  vacuole. 

Pendant  longtemps,  et  encore  maintenant,  la  discussion  a 
été  arrêtée  par  cette  vacuole  qui,  très  réfringente,  ressemble 
à  la  zone  hyaline  qui  entoure  les  inclusions  claveleuses, 
vaccinales  et  varioliques  :  on  l'a  interprétée  comme  une 
modification  du  protoplasma,  en  rapport  avec  une  dégéné- 
rescence mucoïde  affectant  les  formes  les  plus  bizarres  et 
caractérisée  par  la  métachromatie.  Sawtchenko  reprenant 
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cette  étude  étudia,  après  RufFer,  les  formations  enfermées 
dans  la  zone  hyaline  du  protoplasma  cellulaire,  et  mit  en 
évidence  des  figures  comparables  à  divers  stades  évolutifs 
des  coccidies.  Le  parasite  est  le  plus  souvent  de  petite  taille, 
présente  un  noyau  à  karyosome  unique,  et  c'est  lui  qui  pro- 
voquerait la  formation  de  la  zone  hyaline  par  dégénérescence 
mucoïde  du  protoplasma.  Le  parasite  grossit,  des  divisions 
nucléaires  se  produisent,  le  protoplasma  se  condense  autour 
de  chaque  division  et  on  a  des  figures  rappelant  révolution  à 
mérozoïtes  d'une  coccidie. 

Dans  un  travail  de  longue  haleine  {Le  Cancer,  Paris, 
Carré  et"Naud,  1898),  et  dans  diverses  notes  à  la  Société  de 
Biologie  (1899),  nous  avons  fait  Fétude  de  tumeurs  dans  les- 
quelles ces  formations  étaient  particulièrement  nombreuses. 

Il  est  absolument  indispensable,  pour  le  cancer,  comme 
pour  la  clavelée  ou  la  vaccine,  d'étudier  les  cellules  cancé- 
reuses à  Véiai  frais.  De  fins  raclages  traités  par  l'alcool  au 
1/3  et  colorés  par  les  réactifs  indiqués  dans  les  chapitres 
précédents,  en  particulier  par  l'Ehrlich  dilué,  nous  ont  montré 
des  formes  d'inclusions  remarquables.  Dans  une  tumeur, 
nous  avons  trouvé  les  formes  dessinées  dans  la  planche  I  de 
notre  livre,  figures  1  à  24  :  si  on  veut  bien  les  comparer  aux 
figures  1  à  16,  planche  X,  du  présent  Mémoire,  on  notera  leur 
étroite  ressemblance.  Mêmes  formes  microbiennes,  rondes 
ou  bacilliformes,  isolées  ou  au  nombre  de  quatre  dans  une 
même  cellule,  ce  que  nous  avons  vu  encore  dans  certaines 
cellules  de  la  pustule  vaccinale  ;  mêmes  formes  plus  volu- 
mineuses de  3  à  7  {A,  de  8  à  15  {jl,  nucléées,  à  protoplasma 
renfermant  un  ou  plusieurs  cercles  de  très  fines  granula- 
tions opaques;  mêmes  formes  volumineuses  avec  divisions 
plus  ou  moins  nombreuses  du  noyau  {Le  Cancer,  pi.  1, 
fig.  16),  mêmes  formes  kystiques  {Le  Cancer,  fig.  19  à  23, 
pi.  7)  pouvant  prendre  exactement  l'apparence  d'un  kyste 
de  Cocc.  oviforme,  certains  même  renfermant  des  corps  en 
croissant  bien  caractérisés. 

Depuis  cette  publication,  nous  avons  fait  de  nombreux 
examens  de  produits  de  raclage  de  tumeurs  cancéreuses,  et 
nous  avons  rencontré  plusieurs  cas  où  les  inclusions  très 
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nombreuses  pouvaient  être  classées  suivant  des  figures 
typiques,  des  granulations  jusqu'aux  kystes. 

La  fixation  des  produits  de  raclage  sur  lame,  par  dessic- 
cation rapide  et  Talcool-éther,  suivie  de  coloration  par  le  bleu 
de  méthyle-éosine,  montrent  parfois  sur  des  préparations 
réussies  des  formes  identiques  à  celles  que  nous  venons  de 
décrire.  Les  figures  23  à  37  de  notre  ouvrage  en  donnent 
une  série  très  nette  {Le  Cancer ,  fig.  25-37,  pi.  1).  Les  formes 
rondes,  diplococciques,  diplobacillaires,  les  formes  volumi- 
neuses à  divisions  nucléaires  nombreuses  y  sont  des  plus 
typiques. 

L'examen  de  coupes  faites  suivant  une  technique  lon- 
guement exposée  dans  notre  ouvrage,  et  qui  est  exactement 
celle  qui  nous  a  servi  pour  la  clavelée,  la  vaccine  et  la  va- 
riole, nous  a  permis  de  mettre  en  évidence  des  figures  net- 
tement différenciées  et  qui,  rapprochées  des  figures  obtenues 
à  l'état  frais,  nous  ont  permis  de  penser  que  les  inclusions 
épithéliales  ne  pourraient  pas  s'expliquer  par  un  phénomène 
d'évolution  endogène  ou  de  dégénérescence. 

Nous  ne  pensons  pas  que  l'on  puisse  obtenir  des  figures 
plus  typiques  que  celles  qui  sont  dessinées  dans  la  planche  II 
de  notre  travail  sur  le  cancer.  On  y  note  des  inclusions  extrê- 
mement nombreuses,  dans  des  cellules  intactes,  les  unes 
petites  mesurant  à  peine  i  |x,  comme  les  plus  fins  micro- 
coques (m,  m,  fig.  1,  2,  3,  pi.  II,  Le  Cancer) y  d'autres  diplo- 
cocciques (mrf,  fig.  1,pl.  IL  Idem),  ou  volumineuses,  d'aspect 
amibien  renfermant  un  noyau  coloré  par  la  safranine  ((/,  d, 
fig.l,pl.  II, /(/em), ou  plus  volumineuses  encoreànoyau  central 
et  à  structure  protoplasmique  remarquable  (6,  fig.  1,  a,  fig.  3, 
pi.  Il,  Idem),  ou  renfermant  jusqu'à  7  grosses  divisions  nu- 
cléaires [e,  A,  fig.  1,  pi.  II,  Idem),  et  aboutissant  à  la  for- 
mation de  véritables  morulas  [mor,  fig.  3,  pi.  II,  Idem).  Les 
formations  kystiques  n'y  sont  pas  moins  nettes  :  en  b,  fig.  2, 
pi.  II  [Le  Cancer),  est  représentée  une  figure  kystique  à 
masse  centrale  nucléée  qui  est  aussi  caractéristique  que  cer- 
taines formes  de  coccidies. 

Les  colorations  par  TEhrlich  donnent  les  mêmes  figures 
et  les  mêmes  différenciations  que  dans  la  clavelée  et  la  vac- 
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cine,  et  les  planches  III  et  IV  {Le  Cancer)  expriment  clai- 
rement la  netteté  de  structure  de  ces  formations. 

Des  formes  pseudopodiques  de  grande  taille,  identiques  à 
celles  que  nous  avons  décrites  dans  la  clavelée,  peuvent  se 
rencontrer  quoique  très  rarement  dans  le  cancer.  Elles  sont 
du  même  ordre  que  celles  décrites  par  Korotneff.  On  les 
trouvera  représentées  dans  la  planche  VIII,  fig.  4  de  notre 
ouvrage  sur  le  Cancer.  On  les  comparera  à  la  figure  que  nous 
donnons  des  formes  pscudopodiques  de  la  clavelée  (fig.  17, 
pi.  X,  de  ce  Mémoire). 

Ces  comparaisons  des  figures  des  inclusions  du  cancer  et 
de  celles  qui  existent  dans  la  clavelée,  la  vaccine  et  la  va- 
riole, montrent  qu'il  existe  entre  elles  une  ressemblance 
frappante  dans  leur  siège,  leur  forme,  leur  coloration,  leur 
structure  et  leur  évolution.  Dans  le  cancer,  comme  dans  les 
autres  maladies  à  inclusions,  ces  formations  intra-protoplas- 
miques  sont  entourées  par  une  zone  hyaline  plus  ou  moins 
considérable.  On  retrouve  également  les  inclusions  dans  la 
cellule  centrale  globuleuse  du  globe  épidermique  et  dans 
quelques  cellules  de  sa  périphérie. 

Nous  arrivons  donc  maintenant,  comme  en  1898,  à  cette 
conclusion  que  ces  inclusions  (et  non  seulement  les  plus 
petites,  mais  même  les  plus  volumineuses)  représentent  des 
formations  qui  ne  sont  pas  dues  à  des  modifications  du  pro- 
toplasma, mais  qui  se  développent  dans  la  cellule  et  indépen- 
damment d'elle. 

Nous  sommes,  en  cela,  en  désaccord  avec  la  plupart  des 
histologistes,  qui  ne  veulent  considérer  les  formes  volumi- 
neuses que  comme  le  résultat  d'un  produit  de  dégénéres- 
cence mucoïde  du  protoplasma  cellulaire.  Mais  nos  re- 
cherches nous  ont  montré  que  ce  qui  importe,  ce  n'est  pas  la 
zone  hyaline  pour  laquelle  on  peut  d'ailleurs  fournir  diverses 
interprétations,  de  même  d'ailleurs  que  chez  lés  coccidies, 
mais  les  corps  qu'elle  contient.  Dans  une  même  tumeur,  en 
effet,  on  trouve  toutes  les  formes  de  transition  entre  les  in- 
clusions les  plus  petites  et  les  inclusions  les  plus  volumineuses, 
et  la  structure  de  ces  inclusions  est  assez  nette  et  présente 
une  succession  de  formes  assez  précise  pour  que  Ton  puisse 


310  F.-J.    BOSC. 

y  trouver  les  caractères  d'un  processus  évolutif  comparable 
à  celui  d*un  sporozoaire. 

La  coloration  par  la  safranine-induline  permet  de  per- 
cevoir, pour  les  corpuscules  de  petite  taille^  une  structure  que 
Borrel  vient  de  décrire  {Annales  Institut  Pasteur,  n^  2,  laOl) 
et  que  dous  avions  indiquée  en  partie  dans  notre  ouvrage  {Le 
Cancer^  page  76).  Dans  la  cellule  colorée  en  bleu  ardoisé  ou 
presque  incolore,  avec  un  noyau  jaunâtre,  la  petite  inclusion 
entourée  de  sa  zone  hyaline  incolore  est  formée  par  une 
grosse  granulation  nucléaire  rouge  vif,  réfringente,  autour  de 
laquelle  reste  une  très  mince  bande  de  protoplasma  coloré 
en  bleu  pur.  Le  parasite  augmentant  de  volume,  le  proto- 
plasma, d'un  bleu  homogène,  renferme  un  gros  noyau  ou 
une  quantité  variable  de  divisions  nucléaires  colorées  en 
rouge. 

Dans  certains  cancers  où  il  existe  des  formes  volumi- 
neuses évoluant  vers  de  grosses  morulas  ou  vers  le  kyste, 
on  peut  observer  une  évolution  de  formes  parasitaires  extrê- 
mement restreintes  comme  volume.  J'en  ai  rapporté  un  cas, 
avec  figures,  à  la  Société  de  Biologie  (1899, 27  mai)  :  on  part 
d'une  forme  micrococcique,  en  passant  par  des  formes  diplo- 
cocciques,  pour  aboutir  à  des  formations  qui  rappellent 
exactement  une  morula  à  très  petits  grains. 

11  faut  donc  étudier,  dans  le  cancer,  comme  dans  la  vac- 
cine et  la  clavelée,  les  corps  inclus  dans  les  vacuoles  et  pour 
elles  nous  pouvons  dire  avec  Borrel,  en  l'étendant  à  toutes 
les  formes,  «  qu'il  ne  saurait  s'agir  ici  ni  d'une  dégénérescence 
banale, ni  d'un  processus  de  désintégration  cellulaire;  il  ne 
peut  être  question  de  phénomènes  de  chromatolyse,  de  des- 
truction de  leucocytes  ayant  pénétré  dans  l'intérieur  d'une 
cellule  cancéreuse.  La  cellule  est  ici  en  parfait  état  ;  tout 
semble  parler  en  faveur  d'un  corps  amiboïde,  parasite,  de 
quelque  chose  de  vivant.  » 

Nous  voici  donc  arrivé  à  ce  résultat  qui  nous  permet  de 
dire  qu'au  point  de  vue  histologique,  il  y  a  similitude  com- 
plète entre  les  inclusions  du  cancer,  de  la  vaccine,  de  la 
clavelée  et  de  la  variole.  Elles  peuvent  se  superposer  pour 
leur  siège,  leur  forme,    leur  structure,  leurs  colorations, 
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rétablissement  d'un  processus  évolutif.  Nous  avons  vu, 
d'autre  part,  qu'il  y  a  similitude  complète  entre  les  lésions 
cellulaires  de  la  prolifération  cancéreuse  et  de  la  prolifé- 
ration vaccinale  ou  claveleuse.  L'étude  de  nos  préparations 
nous  a  montré  que  les  lésions  cellulaires  sont  déterminées 
par  la  présence  de  l'inclusion,  et  nous  avions,  dans  notre 
ouvrage  sur  le  cancer,  insisté  longuement  sur  ce  fait  et 
sur  la  formation  du  globe  épidermique,  le  considérant 
comme  une  anomalie  de  kératinisation  déterminée,  non  par 
une  cause  inexplicable,  mais  par  la  présence  d'un  corps 
irritant  dans  la  cellule  centrale. 

Borrel,  cependant,  n'arrive  pas  à  admettre  que  l'inclu- 
sion cellulaire  représente  un  être  vivant.  Il  considère  les 
inclusions  comme  la  trace  d'une  évolution  atypique  de 
l'archoplasma  de  la  cellule  cancéreuse.  Ses  figures  fort  in- 
téressantes montreraient,  dit-il,  <c  que  la  question  est  très 
complexe,  qu'il  faut  tenir  compte  des  particularités  de  l'évo- 
lution de  la  cellule  cancéreuse  pour  affirmer  la  présence  de 
sporozoaires  dans  les  tumeurs  ».  Il  est  vrai  de  dire  que  les 
transformations  que  subissent  les  cellules  épithéliales  dans 
le  cancer,  à  cause  de  la  lenteur  de  la  prolifération,  de  la  lon- 
gueur de  leur  vie  pathologique  et  de  la  multiplicité  de  leurs 
formes,  paraissent  permettre  toutes  les  suppositions. 

Mais  après  avoir  démontré  la  similitude  absolue  des 
inclusions  cellulaires  du  cancer,  de  la  vaccine,  de  la  variole 
et  de  la  clavelée,  et  des  lésions  des  cellules  épithéliales,  nous 
pouvons  transporter  l'objection  de  Borrel  du  domaine  du 
cancer  dans  celui  de  la  clavelée  ou  de  la  vaccine.  Or  nous 
avons  montré  que,  dans  une  prolifération  à  évolution  si  ra- 
pide que  dans  la  clavelée  où  les  inclusions  se  montrent 
brusquement  et  partout  à  la  fois,  non  seulement  dans  l'épi- 
thélium  cutané,  mais  jusque  dans  le  fond  des  culs-de-sac  des 
glandes  sébacées  et  en  si  grand  nombre,  il  n'est  pas  possible 
de  faire  intervenir,  pour  les  expliquer,  une  modification  de 
l'archoplasma.  Cette  modification  est  d'autant  moins  admis- 
sible que,  dans  l'inoculation  cornéenne  expérimentale,  on 
peut  voir,  en  quelques  jours,  se  présenter  les  formes  les  plus 
variables  en  une  succession  très  élroite,  formes  volumi- 
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neuses  et  de  structure  particulière,  pour  lesquelles  la  sphère 
attractive  ne  peut  pas  intervenir.  Elle  peut  intervenir  encore 
moins  dans  Fexplication  des  corpuscules  identiques  aux 
inclusions  et  libres  dans  les  espaces  lymphatiques. 

Il  nous  est  d'autant  plus  difficile  de  nous  arrêter  à  cette 
idée  d'une  simple  modification  cellulaire,  que  dans  aucune 
maladie  à  détermination  cutanée  et  vivement  infectieuse,  on 
ne  rencontre  pas  d'inclusions,  et  que  la  détermination  expé- 
rimentale d'inflammations  cutanées  chez  le  mouton  ne  per- 
met de  rien  constater  qui  se  rapproche  des  formations  intra* 
cellulaires. 

Nous  sommes  donc  amenés  à  penser  que,  dans  le  cancer, 
les  inclusions  doivent  être  expliquées  par  la  présence  d'un 
être  vivant,  d'un  parasite. 

Nous  devons  chercher  à  mettre  en  ligne  des  arguments 
encore  plus  probants  de  la  nature  parasitaire  des  inclusions. 

Les  inoculations  d'homme  à  homme  ont  donné  des  résul- 
tats positifs,  et  nous  avons  signalé  des  cas  d'inoculations  de 
tumeurs  de  l'homme  aux  animaux  {Le  Cancer,  page  168  et 
suivantes),  qui,  si  elles  sont  difficiles  à  obtenir,  nous  paraissent 
néanmoins  certaines.  Nous  poursuivons  encore  leur  étude. 

Les  cultures  ont  été  tentées  par  nous  sur  tous  les  milieux 
connus.  Nous  avons  cultivé  des  fragments  de  tumeur  et  des 
raclages  sur  notre  milieu  du  sang  rendu  incoagulable  par 
l'extrait  de  sangsue,  in  vivo  et  in  vitro.  Avec  une  tumeur,  en 
particulier,  nous  avons  obtenu,  dans  ce  milieu  à  38^  C,  à 
l'état  de  liberté,  le  développement  de  formes  nombreuses 
identiques  aux  inclusions  et  remarquables  par  la  délicatesse 
de  leur  structure.  Elles  ont  été  figurées  dans  les  figures  7  à25 
de  la  planche  X  de  notre  ouvrage  sur  le  cancer  :  formes 
microbiennes  et  amiboïdes  nucléées  (fig.  7),  formes  enkys- 
tées (fig.  9  à  11),  formes  de  morula  extrêmement  remar- 
quables (fig.  13,  14,  15),  et  enfin  figures  de  jeunes  spores 
d'une  extrême  délicatesse  et  qu'il  était  absolument  impos- 
sible de  confondre  avec  un  élément  quelconque  de  nos  tissus, 
quelle  qu'en  pût  être  la  modification  pathologique.  Ces  corps 
subirent  dans  le  milieu  un  développement  progressif  et 
n'apparurent  nettement  que  vers  le  20*  jour. 
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Malheureusement  les  réensemencements  ne  donnèrent 
que  des  formes  très  petites  qui  ne  furent  pas  suivies  d'autres 
formations  volumineuses,  et  nous  pensâmes,  peut-être  à 
tort,  que  les  cultures  ne  pouvaient  pas  être  poussées  plus 
loin. 


CONCLUSIONS   GÉNÉRALES 

Arrivés  au  terme  de  celte  étude  comparative,  nous  espé- 
rons avoir  mis  en  lumière  ce  fait  de  si  haute  importance,  à 
savoir  que  des  maladies  en  apparence  très  dissemblables, 
comme  la  clavelée,  la  vaccine,  la  variole  d'une  part,  et  le 
cancer  de  l'autre,  sont  unies  étroitement  par  des  ressem- 
blances symptomatiques,  histologiques  et  histogénétiques, 
de  même  que  par  l'existence  constante,  dans  chacune  d'elles, 
de  formations  intracellulaires  auxquelles  tout  un  faisceau 
d'arguments  tend  à  accorder  une  nature  parasitaire.  Ces  for- 
mations enfermées  ordinairement  dans  le  protoplasma  des 
cellules  épithéliales  peuvent  aussi  se  développer  dans  les  cel- 
lules conjonctives  (clavelée),  ce  qui  est  un  fait  de  très  haute 
valeur,  si  on  l'applique  aux  tumeurs  et  en  particulier  aux 
sarcomes.  Elles  peuvent  même  se  développer  dans  les  es- 
paces du  tissu  conjonctif  (clavelée),  et  c'est  encore  là  un  fait 
non  moins  considérable  dans  ses  conséquences,  car  il  explique, 
par  sa  présence,  la  généralisation  de  la  maladie  ou,  par  son 
absence,  sa  simple  progression  dans  les  tissus. 

Les  formes  de  ces  parasites  sont,  nous  l'avons  vu,  très 
nombreuses,  mais  revêtent  des  types  que  Ton  rencontre 
également  dans  toutes  ces  maladies  et  elles  ont  une  struc- 
ture identique.  Ces  formes  peuvent  être  classées  en  séries  et 
constituent  de  véritables  cycles  évolutifs  très  comparables, 
aboutissant  à  des  formes  de  reproduction  dont  on  ne  peut 
trouver  l'équivalent  que  dans  la  classe  des  sporozoaires. 

Nous  ne  pouvons  pas  admettre,  en  effet,  que  l'on  veuille 
assimiler  les  formations  intracellulaires  du  cancer,  de  la  vac- 
cine, de  la  clavelée  à  des  blastomycètes  ou  à  un  champignon. 
Si,  dans  quelques  cas,  ces  derniers  agents  peuvent  provoquer 
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des  proliférations  cellulaires,  rien  dans  leur  forme  ni  leur 
structure  ne  permet  une  pareille  hypothèse.  D'ailleurs,  Tétude 
des  tumeurs  à  levures  montre  que  Ton  n'obtient,  par  ino- 
culation, que  de  véritables  granulomes.  Cette  théorie  blas- 
tomycétique  nous  parait  d^autant  moins  admissible,  que  les 
levures  injectées  dans  les  tissus  se  développent  dans  les  es- 
paces conjonctifs  et  ne  pénètrent  jamais  dans  le  protoplasma 
de  la  cellule. 

C'est  donc  la  comparaison  avec  les  sporozoaires  connus 
qui  nous  parait  être  la  seule  acceptable.  Les  figures  que  nous 
avons  données  pour  le  cancer,  celles  que  nous  donnons  pour 
la  claveléc,  la  vaccine  et  la  variole  constituent  des  argu- 
ments pour  entraîner  dans  cette  voie  de  recherches.  Nous 
avons  comparé  les  cycles  évolutifs  des  principales  cocci- 
dies  connues,  aux  cycles  constitués  parla  série  des  inclusions 
du  cancer  et  nous  avons  constaté  des  ressemblances  frap- 
pantes {Le  Cancer  y  page  148).  La  question  serait  résolue  si 
l'on  rencontrait  dans  une  des  maladies  que  nous  venons 
d'étudier  une  forme  de  reproduction  aussi  caractéristique, 
et  aussi  incontestable  par  exemple  qu'une  forme  à  micro- 
gamètes. Mais  il  est  possible  qu'on  ne  puisse  les  rencontrer 
que  très  difficilement  dans  les  tumeurs  de  l'homme  ou  des 
animaux  et  que,  comme  pour  la  malaria,  il  faille  chercher 
ces  formes  typiques  de  reproduction  dans  les  agents  exté- 
rieurs (moustiques,  mouches...)  qui  sont  capables  de  trans- 
mettre ces  maladies. 

Nous  avons  émis  l'hypothèse  que  le  cancer  parait  être 
transmis  à  l'homme  par  inoculation  sous  la  peau  de  formes 
de  reproduction  résistantes  de  certaines  coccidies  introduites 
par  un  agent  piquant  (bois,  épingle,  arête,  moustique),  ou 
transportées  sur  une  surface  ulcérée.  L'écrasement  d*un 
insecte  dont  Tintestin  peut  renfermer  des  spores  de  coccidie, 
au  voisinage  d'une  plaie,  le  transport  de  ses  excréments  sur 
une  surface  ulcérée,  les  piqûres  de  mouches,  de  mous- 
tiques, de  puces...  peuvent  représenter  autant  de  modes 
d'introduction  du  parasite  ;  certains  faits  cliniques  que  nous 
avons  rapportés,  pour  le  cancer,  sont  en  rapport  avec  cette 
idée.  Nous  avons  été  amenés,  ainsi,  à  rechercher  si  les 
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inoculations  de  spores  de  coccidies  ou  de  grégarines  ne 
seraient  point  capables  de  provoquer  le  développemont  d'une 
tumeur  chez  les  animaux  en  reproduisant  une  structure 
identique  et  dans  laquelle  on  retrouverait  les  inclusions 
caractéristiques.  Nous  avons  inoculé  sous  la  peau  de  gre- 
nouilles et  de  chiens  des  spores  du  Monocystis  du  Lom- 
bric, et  nous  avons  obtenu  des  tumeurs  formées  de  cellules 
hypertrophiées  dans  le  protoplasma  desquelles  on  trouvait 
les  formes  d'inclusions  les  plus  variables,  depuis  les  spores 
renfermant  des  sporozoïtes,  jusqu'à  des  corps  volumineux 
nucléés  et  de  petits  corpuscules,  provenant  de  sporozoïtes 
libérés  et  ayant  pénétré  le  protoplasma  cellulaire.  Ces  inclu- 
sions avaient  tous  les  caractères  de  forme,  de  structure  et  de 
coloration  des  inclusions  de  la  vaccine,  de  la  clavelée  et  du 
cancer,  et  ici  il  était  indubitable  qu'elles  représentaient  un 
sporozoaire.  Leur  développement  dans  une  prolifération  de 
cellules  conjonctives  et  non  de  cellules  épithéliales  n'est  plus 
une  objection,  puisque  nous  savons  que  les  inclusions  de  la 
clavelée  peuvent  se  développer  dans  les  cellules  conjonc- 
tives. Si  Ton  pouvait  pratiquer  des  inoculations  strictement 
épithéliales,  peut-être  réussirait-on  à  obtenir  des  proliféra- 
tions d'ordre  épithélial. 

Étant  admis  que  tout  un  groupe  de  maladies  se  développe 
sous  l'influence  d'un  sporozaire,  les  lésions  cellulaires  doi- 
vent se  ressembler  :  elles  doivent  présenter  une  histogenèse 
commune.  En  effet,  les  lésions  se  traduisent  par  :  la  prolifé- 
ration, l'hypertrophie  et  la  dégénérescence  des  cellules.  La 
prolifération  est  intense  dans  tous  les  cas,  et  les  figures  de 
karyokinèse  sont  abondantes  dans  la  clavelée  comme  dans 
le  cancer;  l'hypertrophie  de  l'élément  cellulaire  est  très  pro- 
noncée et  s'accompagne  d'un  état  hydropique  qui  aboutira  à 
la  formation  de  vacuoles.  Le  processus  peut  d'ailleurs  évo- 
luer dans  deux  sens,  ou  vers  la  dégénérescence  vacuolaire 
pure  ou  vers  la  kératinisation.  Le  processus  de  kératinisation 
est  prononcé  dans  toutes  ces  maladies,  et  il  existe  non  seule- 
ment à  la  surface  des  formations,  mais  au  centre  même  de 
la  prolifération.  Là,  il  a  été  considéré  comme  une  déviation 
de  la   kératinisation  normale  de  la  surface,   déviation  qui 
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amenait  son  développement  autour  de  points  plus  ou  moins 
profonds  de  Tépithélium.  Mais  dire  qu'il  y  a  déviation  ce 
n*est  pas  donner  la  cause  de  cette  déviation.  Nous  avons 
montré  que  dans  la  clavelée,  la  vaccine,  la  variole,  comme 
dans  le  cancer,  la  cellule  centrale  du  globe  est  toujours  pa> 
rasitée  :  elle  se  gonûe,  comprime  les  cellules  voisines  et  dé- 
termine, par  irritation,  un  processus  de  kératinisation  des 
plus  typiques  autour  d'elle.  Le  globe  épidermique  doit  donc 
être  considéré  comme  un  processus  dû  à  une  irritalion 
parasitaire  de  la  cellule.  Nous  avons  longuement  discuté 
cette  notion  dans  notre  livre  sur  le  cancer  et  donné  des  figures 
caractéristiques;  les  exemples  si  intéressants  que  nous  don- 
nons aujourd'hui  pour  la  clavelée,  la  vaccine  et  la  variole 
complètent  et  justifient  ce  que  nous  disions  en  1898. 

On  pourra  objecter  que  la  structure  du  nodule  cancéreux 
diffère  beaucoup  de  la  pustule  vaccinale,  vésiculeuse,  gorgée 
de  globules  blancs  et  à  évolution  rapide.  Mais  il  faut  séparer 
le  processus  inflammatoire  banal  d'origine  microbienne  du 
processus  vaccinal  ou  claveleux  pur.  Et  en  effet,  si  l'on  étudie 
une  pustule  spontanée,  jeune,  l'inflammation  banale  est  ré- 
duite au  minimum  et  l'évolution  épithéliale  apparaît  aussi 
pure  que  dans  le  cancer. 

Quant  à  l'évolution  rapide  de  la  pustule  claveleuse  ou 
vaccinale,  à  l'évolution  symptomatique  si  violemment  infec- 
tieuse des  maladies  éruptives  avec  généralisation  intense  et 
si  prompte,  elles  sont  dues  à  ce  que  le  parasite  passe  rapi- 
dement dans  la  voie  lymphatique  et  le  sang  (clavelée),  et 
qu'il  possède  sans  doute  une  virulence  très  grande.  Dans 
le  cancer,  la  lésion  locale  a  d'abord  la  prééminence  et  la 
prolifération  augmente  localement;  si  la  généralisation  se 
fait  elle  est  ordinairement  lente  et  ressemble  à  un  processus 
de  progression.  Il  faut  penser  que  le  parasite  du  cancer  est 
ordinairement  peu  virulent,  qu'il  vit  longtemps  dans  la  cel- 
lule, sans  la  tuer,  qu'il  la  fait  d'abord  simplement  s'byper- 
trophier  pour  se  nourrir  et  que,  trouvant  des  points  de 
nutrition  suffisants  dans  les  cellules  épithéliales,  il  s'y  dé- 
veloppe sans  envahir  les  autres  tissus.  Mais  que  sa  prolifé- 
ration dépasse  le  degré  de  prolifération  cellulaire  ou  que  sa 
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virulence  augmentée  détruise  trop  rapidement  les  cellules, 
il  pourra  envahir  la  voie  lymphatique  et  se  généraliser. 
Mais  cette  généralisation  se  fera  ordinairement  par  la  mi- 
gration de  cellules  épithéliales  parasitées,  excitées  dans  leur 
nutrition  et  par  cela  même  capables  de  se  reproduire  dans 
le  point  où  elles  échouent. 

D'ailleurs,  la  force  infectieuse  du  cancer  peut  atteindre 
en  intensité  celle  d'une  maladie  suraiguë,  comme  la  granu- 
lie.  Les  carcinoses  miliaires  peuvent  envahir  toute  Téco-. 
nomie  et  tuer  en  peu  de  temps. 

Ainsi  donc,  il  existerait  dans  les  lésions  de  la  variole, 
de  la  vaccine,  de  la  clavelée  et  du  cancer  un  parasite  appar- 
tenant à  une  même  classe  d'êtres  animés  ;  il  devra  agir,  et  il 
agit  de  la  même  façon  sur  les  groupes  cellulaires  où  il  se 
développe  et  donner  naissance  à  des  lésions  de  même  ordre, 
suivant  un  processus  histogénétique  semblable.  Mais  rien 
n'empêche  que  ces  parasites  ne  puissent  appartenir  à  des 
variétés  différentes,  et  qu'ils  ne  puissent  donner  naissance 
à  des  maladies  en  apparence  très  éloignées  par  leur  symp- 
tomatologie  et  l'évolution  de  la  lésion  locale.  La  virulence 
de  ces  parasites,  l'intensité  de  leur  puUulation,  la  rapidité 
de  leur  pénétration  dans  la  circulation  générale  expliquent 
d'une  façon  satisfaisante  ces  différences. 


EXPLICATION  DES  PLANCHES 

PLANCHE    IX. 

Coupes  de  pustules  de  vaccine  et  de  variole. 

Fiu.  i.  —  Coupe  de  pustule  cornéenne  après  36  heures,  due  à  l'inoculation 
de  lymphe  vaccinale  sur  la  cornée  du  lapin. 

a,  a)  Inclusion  à.  forme  de  granulation. 

b)  Inclusion  à  forme  diplococcique. 

e)  Même  forme  plus  volumineuse. 

d,  d)  Inclusions  plus  volumineuses,  irrégulières,  nucléées. 

doy  g)  Deux  inclusions  dans  une  même  cellule,  déprimant  le  noyau  et  pou- 
vant simuler  une  inclusion  intranucléaire  {do). 

eo)  Cellules  kératinisées. 

de)  Tissu  propre  de  la  cornée  infiltré  de  leucocytes  {le)  dont  les  noyaux  sont 
complètement  décolorés. 

(Flemming  fort,  fuchsine  acide  suivie  d'orange  G  jusqu'à  décoloration  des 
noyaux  des  cellules  et  des  noyaux  dos  globules  blancs.  Obj.  1/18  Zeiss.  Oc. 
6  compensât.) 
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Fio.  2.  —  Coupe  de  pustule  cornéenne  âgée  de  3  jours, 
a,  a)  Formes  dp  granulation. 
6,  c)  Formes  amiboïdes  nucléées. 

d)  Grandes  formes  nucléées  et  nucléolées,  à  gros  noyau. 
de^  h)  Grandes  formes  à  divisions  nucléaires  multiples, 
m)  Grandes  formes  à  divisions  nucléaires  disposées  en  cercle  à  la  périphérie; 
début  de  la  forme  en  marguerite, 

(Fixation  et  color.  comme  pour  la  figure  1.) 

F'o.  3.  —  Coupe  de  pustule  cornéenne  du  lapin  après  48  heures, 
a,  a)  Formes  de  granulations. 

6,  c)  Formes  plus  volumineuses,  nucléées,  amiboïdes. 
(Sublimé  &  saturation,  Ehrlich  dilué.  Obj.  1/18  Zeiss.  Oc.  6  compensât) 

Fio.  4.  —  Globe  épidermique  dans  une  pustule  cutanée  de  yariole  humaine. 

n)  Noyau  hydropique  de  la  cellule  centrale  du  globe  devenue  vacaolaire, 
globuleuse  et  dont  les  filaments  de  passage  ont  disparu.  Cette  cellule  renferme 
un  parasite  {p). 

cr,  a)  Cellules  en  voie  de  kératinisation,  déformée  en  croissant. 

b)  Cellule  en  croissant  complètement  vacuolisée,  sans  noyau. 

c)  Cellule  très  hypertrophiée  renfermant  un  parasite  à  forme  amibolde. 
pa)  Parasite  bacilliforme. 

par,  par)  Parasites  volumineux,  nucléés  et  nucléoles,  amiboïdes 
(Sublimé,  Ehrlich  dilué.  Obj.  1/18  Zeiss.  Oc.  6  compensât.) 

Fio.  5.  —  Globe  épidermique  au  début.  (Pustule  de  variole.) 

a)  Cellule  centrale  très  fortement  hypertrophiée,  hydropique,  à  noyau  vési- 
culeux  (no)  et  renfermant  un  volumineux  parasite  nettement  amiboïde  (m). 
e,  c)  Cellules  en  croissant  en  voie  de  kératinisation, 
n)  Noyau  distendu  dans  une  cellule  complètement  vacuolisée  (6). 
r)  Parasite  de  petite  taille  dans  une  cellule  périphérique  du  globe  hyper- 
trophiée. 

leu)  Leucocyte  rampant  dans  les  interstices  cellulaires. 
(Sublimé,  Ehrlich  dilué.  Obj.  1/18,  Zeiss.  Oc.  6  compensât.) 

Fio.  6.  —  Pustule  de  variole  humaine  à  la  période  de  vésiculation. 

A)  Face  cutanée  ulcérée  ;  6)  partie  profonde  ouvrant  sur  une  iaige  vésicule. 

xa)  Cellule  fortement  hypertrophiée  renfermant  un  parasite  rond,  nucléé. 

x)  Cellule  très  hypertrophiée  en  voie  de  vacuolisation  périnucléaire  et  ren- 
fermant un  parasite  bacilliforme  à  sone  hyaline  distincte. 

ce/,  par)  Parasites  volumineux»  amiboïdes  dans  des  cellules  en  voie  de 
vacuolisation. 

tra^  ira)  Restes  des  parois  de  cellules  vacuolisées  ouvertes  les  unes  dans 
les  autres  et  limitant  des  vésicules.  Ces  vésicules  renferment  des  leucocyte» 
polynucléés  ou  de  grands  mononucléaires  (feu,  /eu,  to,  U)  et  des  parasites  très 
petits  (gr)  un  peu  plus  volumineux  (p)  ou  de  taille  considérable  et  à  fonne  irré- 
gulière {pa), 

el)  Cellules  desquamées  en  dégénérescence  vacuolaire. 

(Sublimé;  Ehrlich  dilué.  Obj.  1/18.  Zeiss.  Oool.  6  compensât.) 


PLANCHE  X. 

Étude  de  la  clavelée  :  pulpe  fraîche;  dissociations;  coupes  de 
pustules  cutanées, 

(Figures  1  à  16  :  Pulpe  fraîche  colorée  par  l'Ehrlich  dilué  [Obj.  1/18]). 

Fio.  1.  —  Cellule  épithéliale  épidermique  à  gros  noyau  (c)  renfermant  une 
inclusion  (a)  à  forme  de  granulation,  entourée  d'une  zone  hyaline  (à). 

Fio.  2.  —  Cellule  dont  le  noyau  hypertrophié  (c)  est  déprimé  par  une  inclu- 
sion en  croissant  (a)  enfermée  dans  une  zone  hyaline  très  volumi- 
neuse (6). 
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Fio.  3,  4,  5.  -^  Formes  parasitaires  volumineuses. 

a,  a,  a),  ovale,  en  croissant,  d'aspect  fortement  amiboTde  (a,  fig.  5)  renfer- 
mant on  nojaa  nacléolé,  dans  des  celloles  épithéliales  hypertrophiées. 

Fio.  6.  —  Inclasion  amiboide  (a)  entourant  presque  tout  le  noyau. 

Fig.  7  et  9.  —  Inclusion  volumineuse,  amiboide  (a),  à  noyaux  multiples  (6), 
repoussant  très  fortement  le  noyau. 

Fig.  8.  —  Deux  inclusions  ovales  nucléées  (a)  enfermées  dans  une  même  zone 
hyaline  (processus  de  division  simple). 

Fig.  10.  —  Inclusion  de  structure  compliquée. 

Noyan  nacléolé  (é)  à  la  partie  centrale  entouré  d'une  large  sone  protoplaR- 
miqne  (a)  renfermant  plusieurs  cercles  de  granulations  fines  violacées  (b). 

Fie.  11  et  12.  -*  Formes  kystiques. 

Fig.  11.  Kyste  renfermant  dans  sa  cavité  réfringente  (a)  une  masse  arrondie 
muhinuciéée  (6),  et  entouré  d'une  sone  hyaline  {c)  ;  fig.  12  :  Kyste  (a)  renfermant 
quatre  spores  nucléées  {b). 

Fio.  13.  —  Cinq  formes  amibiennes  de  petite  taille  {b)  groupées  dans  le  pro- 
toplasma d'une  même  cellule. 

FiG.  14.  —  Cinq  formes  amibiennes  identiques  sont  enfermées  dans  une  zone 
hyaline  commune. 

Fig.  15.  —  Un  corps  en  aiguille  effilé  aux  deux  bouts  renfermant  au  centre  un 
noyau  nucléole  et  un  protoplasma  réfringent,  et  dont  les  bords  sont  à 
doubles  contours  très  précis. 

La  figure  ne  rend  en  rien  la  finesse  et  la  précision  des  détails  de  la  prépa- 
ration à  l'état  frais  ;  elle  donnait  l'impression  précise  d'un  sporosolte  tel  qu'on 
en  trouve  ches  les  coccidies. 

Fig.  17.  —  Fragment  rencontré  dans  une  dissociation,  formé  par  le  groupe- 
ment de  plusieurs  cellules  épithéliales  épidermiques. 

Plusieurs  cellules  hypertrophiées  renfermant  une  inclusion  amiboide  nudéée 
(c,  <f).  Un  corps  volumineux  à  prolongementê  pteudopodiquêt,  logé  en  partie  dans 
une  cellule  (a),  s'engage  dans  un  interstice  cellulaire  et  émet  des  prolongements 
[a\  a")  qui  s'enfoncent  dans  d'autres  interstices;  une  partie  renflée  renferme  un 
noyau  nucléole  {b). 

Fig.  18.  —  Dissociation  du  tissu  dermique  d'une  pustule  claveleuse. 

a,  a,  a)  Fibres  conjonctivo-élastiques  dissociées,  renfermant  de  gros  noyaux 
hypertrophiés  (e)  et  limitant  des  espaces  qui  renferment  :  des  leucocytes  polynu- 
cléés  (2eii,  2«h),  de  fines  granulations  dues  à  la  dégénérescence  des  tissus,  des 
corpuscules  teints  en  rose  vif  {gra)^  des  corps  nucléés  plus  volumineux  (p),  d'as- 
pect franchement  amiboide  (m).  II  existe  en  outre  des  cellules  conjonctives, 
hypertrophiées,  à  prolongements  multiples,  ayant  pris  l'aspect  de  cellules 
géantes  (641,  b)  et  renfermant  dans  leur  protoplasma  une  inclusion  parasitaire 
petite  (A)  ou  volumineuse,  amibienne  et  nucléée  (y). 
(Alcool  au  1/3,  Ehrlich  dilué.  Oc.  6  compensât.) 

Fie.  19.  —  Globe  épidermique  d'une  pustule  claveleuse  cutanée  à  son  début. 
a)  cellule  centrale  globuleuse  à  noyau  vésiculeux  (c),  à.  filaments  de  passage 
épaissis  et  distendus  {d}  et  renfermant  une  inclusion  parasitaire  (6)  :  autour  de 
cette  cellule  sont  des  cellules  comprimées,  ayant  pris  la  forme  d'un  croissant  {e, 
g)  en  voie  de  kératinisation  et  d'autres  fortement  hypertrophiées  et  renfermant 
un  parasite  entouré  de  sa  sone  hyaline  (1,  m), 

Fig.  20.  —  Globes  épidermiques  volumineux,  juxtaposés  dans  une  pustule 
claveleuse  cutanée. 

Le  plus  petit  est  formé  par  une  cellule  globuleuse  à.  noyau  volumineux 
entouré  d*une  vacuole  {eel)  et  dont  le  protoplasma  se  condense  à  la  périphérie 
en  une  paroi  épaisse  ;  un  parasite  diplococcique  entouré  de  sa  zone  hyaline  est 
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appliqué  contre  la  vacuole  (pa).  Les  cellules  cr,  cro  sent  en  voie  de  chitioitatioo 
et  prennent  une  forme  en  croissant  ;  autour  sont  d'énormes  Mllules  hjrpertro- 
phiéos,  distendues  et  renfermant  un  parasite  (/a,  pb).  Les  mêmes  phénomèose 
mais  plus  prononcés  existent  pour  le  globe  épidermique  voisin  :  la  cellule  ma- 
'  traie  vacuolaire  {b)  et  parasitée  («f),  à  parois  épaisses  (c)  repousse  autour  d'elle 
les  cellules  voisines  dont  certaines  sont  complètement  aplaties  en  croissant 
mince  et  dépourvues  de  noyau  {g)  ou  en  croissants  hydropiques  (A)  ou  chitioisës 
(«,  m).  Des  parasites  sont  dispersés  dans  les  cellules  (o,  t). 
(Sublimé;  liq.  d'Bhrlich.  Obj.  1/18  Zeiss.  Oc.  6  compensât.) 

FiG.  21.  —  Glande  sébacée  au  niveau  d'une  pustule  et  dont  les  cellules  proli- 
férées  renferment  chacune  une  ou  plusieurs  inclusions. 

co)  cellules  en  voie  de  kératinisation,  à  Toriâce  de  la  glande. 
se,  teb)  Cellules  de  la  partie  centrale  en  dégénérescence  graisseuse,  certaines 
vacuolisées  {teb)  et  renfermant  un  parasite.  I^s  autres  cellules  hypertrophiées 
à  noyau  bleuâtre  renfermant  chacune  une  inclusion  rose  vif  entourée  d'une  zone 
hyaline. 

Les  cellules  de  la  périphérie  plus  petites  à  noyau  plus  coloré  et  moins  dis- 
tendu renferment  les  inclusions  les  plus  fines,  à  forme  de  granulations  Ixar,  «, 
xa)  ;  toutefois  vers  la  partie  supérieure  de  la  glande  les  inclusions  sont  plus  voln- 
mineu.«es  (pa,  par^  p')  que  dans  les  culs-de-sac  ;  elles  ont  un  aspect  amiboTde  et 
sont  nucléées. 

et)  espace  lymphatiqne  à  cellules  endothéliales  volumineuses. 


■  PLANCHE    XT. 

Fio.  1.  ~  Coupe  d'ensemble  d'une  pustule  claveleuse  cutanée  d'inoculation. 

cor,  cor)  Couche  cornée  en  voie  d'élimination. 

ce,  ce)  Cellules  complètement  kératinisées. 

d)  Cellules  kératinisées  déformées  en  croissant  autour  d'un  beau  globe  épi- 
dermique  dont  la  cellule  centrale  globuleuse  (a)  renferme  un  parasite  (b)  ;  en  (9> 
mêmes  cellules  chitinisées  et  déformées  en  croissant  autour  d'une  autre  cellule 
centrale  (m)  parasitée  {pa)  et  dont  les  filaments  de  passage  sont  distondus  et 
épaissis  (n). 

Un  autre  globe  épidermique  existe  dans  la  partie  moyenne  de  la  proliféra- 
tion épithéliale  :  la  cellule  centrale  (glo)  parasitée  à  filaments  de  passage  très 
distendus  est  entourée  par  des  cellules  en  croissant  vacuolisées  {vac)  on  chiti- 
nisées, ou  très  fortement  hypertrophiées  et  renfermant  toutes,  pour  ainsi  dire, 
une  inclusion. 

Au-dessous  de  la  couche  cornée  en  desquamation  vient  une  zone  de  cellules 
vacuolisées  {crac)  et  dont  la  vacuole  peut  renfermer  plusieurs  corpuscules  para- 
sitaires {para).  I^s  parois  rompues,  les  vacuoles  s'ouvrent  les  unes  dans  le* 
autres  pour  former  dos  vésicules  {vacuo,  veu:uo).  Autour  des  cellules  à  protoplasma 
incolore,  distendues  et  renfermant  un  parasite  de  taille  variable  {cep)  ;  dans  la 
partie  inférieure  les  cellules  non  vacuolisées  sont  tassées  les  unes  contre  les 
autres  ;  elles  sont  hypertrophiées,  succulentes  et  renferment  chacune  un  parasite 
do  petite  taille  ijocq);  certains  en  renferment  doux  (c/o). 

end,  endo)  Cellules  endothéliales  proliféréos  et  volumineuses  des  espaces 
lymphatiques  du  derme.  Dans  les  espaces  on  trouve  des  leucocytes  à  noyaus 
colorés  en  bleu  {leu.  leu)  et  des  parasites  colorés  en  rose  vif  (par/,  par:). 

(Sublimé;  triacide  d'Ëhrlich.  Obj.  1/18  Zeiss.  Oc.  6  compensât.) 

Fie.  2.  —  Préparation  de  sang  de  mouton  atteint  de  clavelée  généralisée. 

glob,  glob)  Globules  blancs  polynucléés  ; 

gl,  gl)  Globules  rouges. 

gra)  Corpuscule  à  forme  de  granulation  formé  d'une  masse  centrale  entonrée 
d'une  zone  peu  colorée. 

par)  Parasite  volumineux  formé  par  une  partie  centrale  nucléée  et  de  cercles 
de  fines  granulations  dans  un  protoplasma  homogène  (à  comparer  dans  la 
figure  10,  planche  X}. 

div)  Corpuscules  réunis  par  quatre. 

(Alcool-éther;  thionine.  Obj.  1/18  Zeiss.  Oc.  compensât.  6) 
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LÉSIONS  EXPÉRIMENTALES  DU  FOIE  D'ORIGINE  SPLÉNIQUE 

PAR    MM. 

A.  CHAUFFARD  et  J.  CA8TAIONB 


Dans  un  travail  paru  en  1899,  Tun  de  nous*  s'appuyant 
sur  tout  un  ensemble  de  données  physiologiques,  cliniques 
et  aDatomO'pathologiques,  énonçait  l'opinion  que  bon  nom- 
bre de  lésions  du  foie  pouvaient  en  tout  ou  en  partie  être 
justiciables  d'une  origine  splénique,  qu'à  côté  du  rôle  patho- 
gène et  vecteur,  admis  depuis  longtemps  pour  la  veine  porte 
intestinale,  il  convenait  d'accepter  même  possibilité  d'action 
pour  la  veine  porte  splénique,  si  bien  que  «  au  point  de  vue 
de  la  pathogénie  des  affections  hépatiques,  il  y  a  deux  veines 
portes^  Tune  intestinale  et  l'autre  splénique,  pouvant  toutes 
deux,  suivant  les  cas,  avoir  un  rôle  pathogène  isolé,  prédo- 
minant, ou  associé  dans  un  apport  nocif  commun'  ». 

La  même  année,  une  confirmation  très  démonstrative  de 
cette  doctrine  était  apportée  par  une  série  de  faits  curieux, 
publiés  à  la  Société  médicale  des  hôpitaux  de  Paris  par 
MM.  Rendu  et  Widal,  Moutard-Martin  et  Lefas.  Dans  ces 
observations,  se  trouvait  clairement  établie  la  propagation 
secondaire  au  foie,  par  l'intermédiaire  de  la  veine  splénique, 
de  tuberculoses  primitives  et  fibro-caséeuses  de  la  rate.  Do 


1.  A.  Chauffard,  Des  hépatites  d'origine  splénique   (Semaine  médicale, 
24  mai  1899). 

2.  A.  Chauffard,  Traité  de  pathologie  générale  de  Gh.  Bouchard,  t.  V,  oc- 
tobre 1900,  p.  14. 


322  A.  CHAUFFARD   ET  J.   CASTAIGNE. 

même  Paul  Courmont,  L.  Tixier  et  L.  Bonnet'  dans  un 
mémoire  sur  Tadénie  tuberculeuse,  en  décrivent  une  forme 
splénomégalique  avec  baciilose  secondaire  du  foie,  et  tout 
récemment,  enfin,  F.-J.  Collet  et  L.  Galavardin  '  publient 
un  fait  nouveau  de  tuberculose  massive  avec  hépatite  tuber- 
culeuse et  follicules  tuberculeux  dans  les  espaces  portes. 

Â  toutes  les  présomptions  qu'apportaient  de  pareils  faits, 
nous  avons  pensé  qu'il  était  nécessaire  de  joindre  la  preave 
expérimentale.  Toute  notre  pathologie  moderne  repose  sur 
cet  accord  réciproque  de  la  clinique  et  de  rexpérimcntation, 
et  toute  doctrine  qui  ne  peut  se  réclamer  de  cette  double 
démonstration,  demeure,  par  cela  même,  incomplète. 

Notre  programme  de  recherches  a  donc  été  le  suivant  : 
1*"  prouver  par  voie  expérimentale,  que  des  particules  solides 
introduites  dans  le  parenchyme  de  la  rate  peuvent  par  la 
veine  splénique  gagner  le  tissu  hépatique,  s'y  localiser  et  s'y 
fixer;  2®  reproduire  expérimentalement  des  tuberculoses 
du  foie  d'origine  strictement  splénique. 


I 

Pour  répondre  à  la  première  question  que  nous  nous 
étions  posée,  nous  avons  pratiqué  deux  séries  d'expériences, 
différentes  par  la  nature  de  l'agent  figuré  choisi  et  aussi  par 
le  mode  adopté  de  pénétration  dans  la  rate,  mais  les  résul- 
tats obtenus  concordent  sensiblement,  comme  va  le  mon- 
trer l'exposition  sommaire  des  faits. 

Nos  expériences  ont  porté  sur  6  chiens  :  quatre  ont  reçu 
dans  leur  tissu  splénique  de  fines  particules  de  carmin,  les 
deux  autres  de  l'encre  de  Chine.  Dans  tous  les  cas  notre 
manuel  opératoire  fut  le  même  au  point  de  vue  du  moyen 
employé  pour  aborder  la  rate  :  le  chien  était  anesthésié  par 
une  solution  d'atropine  et  de  morphine  et  on  lui  faisait  res- 

1.  Paul  Gourmont,  Tixier  et  Bonnet,  De  la  lymphadénie  tuberculeuse  gan- 
glionnaire et  Tiscérale  {Journal  de  physiologie  et  de  pathologie  générale,  1899, 
p.  826). 

2.  F.-J.  Collet  et  L.  Galavardin,  Tuberculose  massive  primitive  de  la 
rate,  type  spléno-hépatique  {Archives  de  médecine  expérimentale,  mars  190!, 
p.  191). 
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pirer  à  peine  quelques  bouffées  de  chloroforme.  La  laparo- 
tomie était  faite  latéralement  à  gauche  et  la  rate  mise  ainsi 
à  nu  se  prêtait  très  facilement  à  rexpérimentation.  Deux 
procédés  furent  successivement  mis  en  œuvre,  pour  intro- 
duire les  particules  colorées  dans  la  rate  :  nous  nous  servî- 
mes d'abord  de  l'injection  directe  dans  le  tissu  splénique. 
C'est  alors  au  niveau  de  la  tête  de  la  rate  que  nous  opérions, 
en  ayant  soin  d'entourer  notre  aiguille  d'un  tampon  d'ouate 
aseptique  de  façon  que  les  particules  colorantes  ne  puissent 
refluer  dans  le  péritoine,  au  moment  oii  nous  retirions  l'ai- 
guille. 

Notre  second  procédé  opératoire  consista  à  introduire  les 
particules  colorantes  non  plus  en  pleine  rate,  mais  dans 
l'artère  splénique  et  dans  le  sens  du  courant  sanguin.  Cette 
injection  est  facile  à  faire,  et  si  Fon  a  soin  de  pousser  très 
lentement  et  de  retirer  l'aiguille  plusieurs  minutes  après  que 
l'injection  a  pris  fin,  on  est  assuré  de  s'opposer  au  reflux  de 
la  matière  colorante  dans  le  péritoine. 

Chien  n®  1.  —  Injection  en  plein  tissu  splénique  de  1  centimètre 
cobe  de  sérum  artificiel  contenant  en  suspension  0(^'',05  de  carmin^ 

L'animal  est  sacrifié  au  bout  de  24  beures.  Microscopiquement,  la 
rate  est  considérablement  augmentée  de  volume  dans  la  région  de  la 
tête  où  a  porté  Tinjection;  à  ce  niveau,  son  volume  est  double  de  la 
normale,  la  coloration  est  d'un  rouge  vif  contrastant  avec  la  couleur  du 
reste  de  l'organe;  la  consistance  est  très  ferme.  A  la  coape  on  constate 
que  cette  sensation  de  dureté  est  due  non  seulement  aux  particules 
colorantes  dont  est  bourré  le  tissu  de  la  rate,  mais  encore  à  des  coa- 
gulations sanguines  qui  enkystent,  pour  ainsi  dire,  la  zone  dans 
laquelle  est  contenue  la  substance  colorante. 

Le  foie  ne  présente  aucune  modification  macroscopique. 

Histologiquement,  la  rate  a  été  étudiée  dans  la  région  injectée,  et 
en  dehors  de  cette  région.  Dans  les  parties  éloignées  du  point  où  fut 
faite  l'injection  l'aspect  du  tissu  est  normal,  les  particules  colorantes 
n'ont  pas  diffusé  dans  le  reste  de  l'organe.  Dans  la  zone  injectée,  les 
lésions  diffèrent  au  centre  et  à  la  périphérie  :  au  centre,  les  grains  de 
carmin  sont  tellement  abondants  qu'ils  masquent  tout  le  reste  du  tissu; 
à  la  périphérie,  on  constate  d'une  part  des  thromboses  vasculaires 
multiples;  d'autre  part,  il  existe  une  extravasation  très  abondante  des 
globules  rouges.  Enfin,  comme  les  grains  colorés  sont  moins  abondants, 
on  en  voit  qui  sont  englobés  par  les  globules  blancs. 

Les  coupes  du  foie  ont  été  pratiquées  dans  une  série  de  points  dis- 
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tants  les  uns  des  autres  correspondant  les  uns  à  la  région  da  hile,  les 
autres  éloignés  des  gros  vaisseaux;  c'est  à  peine  si,  dans  Tensemble 
de  ces  différentes  coupes,  nous  avons  pu  déceler  quelques  paiticoles 
de  substance  colorante. 

En  somme,  après  24  heures,  le  carmin  injecté  en  plein  tissu  splé- 
nique  n'avait  pas  envahi  le  foie. 

Chien  n®  2.  —  Injection  en  plein  tissu  splénique  de  1  centimètre 
cube  du  même  liquide  contenant  du  carmin  en  suspension. 

L'animal  est  sacriQé  au  bout  de  48  heures.  L'aspect  macroscopique 
de  la  rate  est  le  même  que  précédemment  :  région  injectée  volumi- 
neuse, dure  et  rouge.  Le  foie  semble  normal  à  première  vue. 

Histologiquement,  la  rate  présente  les  mêmes  lésions  que  dans  le 
cas  précédent,  et  dans  le  foie,  c'est  en  regardant  sur  toute  une  série  de 
préparations  qu'on  peut  arrivera  déceler  quelques  grains  de  carmin. 

En  somme,  48  heures  après  l'injection  de  carmin  dans  le  paren- 
chyme  de  la  rate,  les  particules  colorantes  ne  se  sont  pas  encore  propa- 
gées au  foie. 

Chien  n^  3.  —  Injection  dans  le  parenchyme  splénique  de  1  centimètre 
cube  du  liquide  contenant  du  carmin  en  suspension. 

L'animal  est  sacrifié  au  bout  de  5  jours.  L'aspect  macroscopique  et 
microscopique  de  la  rate  est  sensiblement  le  même  que  dans  les  cas 
précédents.  Toutefois,  en  pleine  zone  injectée,  au  lieu  de  constater 
seulement  des  particules  colorantes,  on  voit  des  globules  blancs  dont 
quelques  uns  ont  englobé  des  grains  de  carmin. 

Le  foie  ne  semble  pas  modifié  à  l'œil  nu,  et  cependant,  histologique- 
ment, on  constate  sur  toutes  les  coupes  qui  ont  été  faites,  le  passage  des 
particules  colorantes  dans  le  tissu  hépatique.  Les  coupes  ont  été  faites 
dans  les  points  les  plus  variables,  dans  la  région  du  bile,  dans  les 
zones  avoisinant  l'embouchure  des  grosses  veines  sus-hépatiques,  dans 
les  différents  lobes  ;  partout  le  résultat  constaté  fut  le  même.  On  con- 
statait Fexistence  de  grains  de  carmin  principalement  dans  les  espaces 
portes  où  ils  étaient  localisés  dans  la  veinule  porte,  mais  on  en 
retrouvait  aussi  en  grand  nombre  dans  les  capillaires  intra-lobulaires.  En 
aucun  point  nous  n'en  avons  trouvé  à  l'intérieur  des  cellules  hépa- 
tiques. Ces  particules  colorantes  qui  existent  dans. le  foie  ne  sont  pas 
contenues  dans  des  leucocytes,  et  cependant  nous  avons  vu  que  dans  la 
rate  il  existe  des  globules  blancs  ayant  englobé  des  grains  de  carmin; 
!J  semble  qu'il  s'agisse  là  d'un  processus  de  destruction  locale  et  qae 
les  particules  qui  vont  essaimer  dans  le  foie,  sont  ceux  qui  n'ont  pas  été 
englobés  par  les  leucocytes  de  la  rate. 

Chien  n^  4.  —  Injection  de  i  centimètre  cube  du  liquide  contenant 
du  carmin,  par  la  voie  de  l'artère  splénique. 

L'animal  est  sacrifié  au  bout  de  48  heures.  La  rate,  dans  son  ensem- 
ble, présente  une  coloration  carminée,  sans  que  l'on  trouve  de  zones 
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infiltrées  semblables  à  celles  que  l'on  constatait  dans  les  cas  précé- 
dents. A  la  coupe  on  ne  voit  pas  non  plus  de  thromboses  vascalaires, 
la  dissémination  du  colorant  semble  s'être  faite  dans  tout  le  paren- 
chyme. 

Histologiquement  les  lésions  sont  aussi  bien  différentes  :  les  coupes 
ont  porté  sur  une  série  de  points,  et  partout  les  lésions  étaient  iden- 
tiques. On  constate  dans  tout  le  parenchyme  une  diffusion  extrême  des 
particules  colorantes  qui  existent  les  unes  à  l'état  libre,  tandis  que  les 
autres  sont  incluses  dans  les  leucocytes.  En  aucun  point  on  ne  trouve, 
comme  dans  les  cas  précédents,  des  zones  dans  lesquelles  le  carmin  est 
en  telle  abondance  qu'il  masque  le  tissu  spléntque. 

Le  foie  ne  semble  pas  modifié  macroscopiquement;  mais  histologi- 
quement, sur  tous  les  points  où  ont  porté  les  coupes,  nous  avons  trouvé 
une  infiltration  marquée  par  les  particules  colorantes.  Là  encore, 
comme  dans  les  cas  précédents,  les  grains  de  carmin  existaient  surtout 
dans  les  veinules  des  espaces  portes  et  dans  les  capillaires  intra- 
hépatiques. 

Ce  résultat  expérimental,  obtenu  au  bout  de  48  heures  par  injection 
de  grains  de  carmin  dans  Tartére  splénique,  est  à  rapprocher  de  celui 
que  nous  avions  obtenu  au  bout  du  même  laps  de  temps,  par  injection 
en  plein  parenchyme  de  la  rate  :  dans  le  premier  cas,  les  particules 
colorantes  n'avaient  pas  encore  été  transportées  au  foie;  dans  le 
second,  au  contraire,  en  raison  du  mode  particulier  d'injection  dans 
la  rate,  les  grains  de  carmin  avaient  essaimé  dans  le  parenchyme 
hépatique,  au  bout  de  48  heures. 

Chien  n<»  5.  —  Injection  de  1  centimètre  cube  d'encre  de  Chine  dans 
l'artère  spléni([ue. 

L'animal  est  sacrifié  24  heures  après. 

La  rate  semble  teinte  en  noir  dans  toute  son  étendue;  le  foie  ne 
parait  pas  modifié  macroscopiquement. 

Histologiquement,  les  lésions  sont  les  mêmes  que  dans  les  cas  pré- 
cédents, à  la  matière  colorante  près,  c'est-à-dire  que  dans  la  rate  on 
trouve  les  grains  noirs  disséminés  dans  tout  le  parenchyme,  les  uns 
libres,  les  autres  englobés  par  des  leucocytes.  Dans  le  foie,  on  trouve 
de  nombreux  grains  libres  tombés  dans  les  veinules  des  espaces  portes 
et  dans  les  capillaires  intra-lobulaires. 

Il  est  à  noter  que,  dans  ce  cas,  la  propagation  des  grains  colorants 
au  foie  s'est  faite  en  24  heures.  Il  était  intéressant,  dans  ces  conditions, 
de  savoir  s'il  existait  de  l'encre  de  Chine  d  ans  la  circulation  générale  : 
nous  avons  examiné  sans  résultat  positif  le  sang  de  la  veine  fémorale, 
tandis  que  sur  le  sang  prélevé  dans  la  veine  splénique  nous  avons  pu 
constater  un  grand  nombre  de  particules  colorantes.  De  même,  les 
coupes  du  rein  faites  en  une  série  de  points,  nous  ont  montré  qu'il 
n'existait  de  particules  colorantes  ni  dans  les  vaisseaux,  ni  dans  les 
glomérules,  ni  dans  les  différents  tubes. 
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Chien  n<»  6.  —  Injectioa  de  1  centimètre  cube  d'encre  de  Chine  dans 
l'artère  splënique. 

L'animal  est  sacrifié  12  jours  plus  tard. 

Ce  qu'il  y  a  de  particulier  à  noter  dans  cette  autopsie,  c'est  que  la 
rate  semble  macroscopiquement  à  peu  près  saine  ;  histologiqnement,  on 
trouve  des  grains  noirs  en  petite  quantité,  la  plupart  sont  contenus 
dans  les  leucocytes  et  en  voie  de  destruction. 

Dans  le  foie,  on  constate  sur  les  coupes  qu'il  n'existe  relativement 
plus  de  particules  colorantes  :  beaucoup  sont  encore  libres  dans  les 
capillaires  intra-lobulaires,  mais  beaucoup  aussi  sont  contenues  dans  les 
cellules  et,  en  particulier,  dans  les  cellules  étoilées  de  Kupfer  qui  sont 
considérablement  augmentées  de  volume. 

Les  faits  qui  précèdent  nous  semblent  montrer,  avec  évi- 
dence, le  rôle  vecteur  que  joue  la  veine  splénique  comme 
voie  de  transit,  pour  ainsi  dire,  entre  le  parenchyme  dont 
elle  émane,  la  rate,  et  le  parenchyme  auquel  elle  aboutit, 
le  foie.  Les  expériences  faites  par  injection  dans  l'artère 
splénique  sont  particulièrement  démonstratives,  puisqu'elles 
traumatisent  au  minimum  le  tissu  splénique,  et  se  rappro- 
chent, par  cela  même,  autant  que  possible,  de  la  réalité 
clinique. 

II 

L'essai  de  reproduction  expérimentale  des  tuberculoses 
du  foie  d'origine  strictement  splénique,  nous  a  donné  des 
résultats  positifs,  et  même  nous  a  permis  d'envisager  les 
conditions  dans  lesquelles  la  tuberculose  localisée  primiti- 
vement à  la  rate,  se  localise  secondairement  sur  le  foie. 

Nous  avons  fait  trois  séries  d'expériences  par  inoculation 
intra-splénique  de  tuberculose  chez  le  cobaye.  Les  injections 
étaient  poussées  en  plein  parenchyme  splénique  en  prenant 
toutes  les  précautions  déjà  indiquées  pour  s'opposer  au  reflux 
du  liquide  dans  le  péritoine. 

Notre  série  â  comprend  six  cobayes  qui  ont  été  inoculés 
avec  une  culture  de  tuberculose  humaine  de  laboratoire  : 
l'injection  intra-splénique  fut  faite  le  15  janvier. 

4^*  cobaye  sacriûé  le  15  février  :  après  avoir  maigri  pendant  les  pre- 
miers jours,  il  recommença  ensuite  à  prendre  du  poids  et  paraissait  en 
très  bon  état  de  santé,  loisque  nous  l'avons  sacriûé.  Il  présentait  alors 
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un  noyau  de  tuberculose  au  point  d'inoculation,  mais  on  ne  trouvait 
nulle  part  aillears,  —  môme  dans  le  tissu  hépatique,  —  de  lésions 
bacillaires. 

Les  3  autres  cobayes  furent  sacrifiés  de  huit  en  huit  jours;  on  put 
étudier  chez  eux  révolution  de  la  tuberculose,  qui  est  devenue  fibreuse, 
mais  on  ne  put,  chez  aucun  d'eux,  constater  la  plus  petite  lésion 
hépatique. 

La  série  B  cooiprend  six  cobayes  qui  reçurent  le  2  dé- 
cembre 1900,  en  plein  parenchyme  splénique,  une  injection 
de  produits  tuberculeux  provenant  de  la  rate  d'un  sujet  mort 
de  granulie.  Il  s'agissait  là  d'une  tuberculose  très  virulente, 
qui,  inoculée  dans  le  péritoine  d'un  autre  cobaye,  a  entraîné 
sa  mort  en  28  jours  avec  des  lésions  de  bacillose  généralisée. 

Z'**  cobaye  mort  spontanément  le  22  décembre  :  tuberculose  splé- 
nique,  hépatique  et  pulmonaire. 

2*  cobaye  sacrifié  le  23  décembre  :  la  tuberculose  est  exclusivement 
splénique  el  hépatique,  mais  il  existe  cependant  de  la  péri-hépatite 
bacillaire  qui  a  entraîné  la  formation  d'un  noyau  tuberculeux  sur  la 
plèvre  diaphragmaticpie,  et  la  production  d'une  pleurésie  séro- 
fibrineuse.  Il  n'y  a  de  bacillose  dans  aucun  autre  organe. 

Les  4  autres  cobayes  sont  morts  du  23  décembre  au  2  janvier;  tous 
présentaient  des  lésions  tuberculeuses  généralisées. 

Série  C.  Six  cobayes  reçurent,  le  25  mars  1901,  une 
injection  intra-splénique  de  quelques  gouttes  d'une  tritura- 
tion de  rate  tuberculeuse  provenant  d'un  cobaye  mort  de 
tuberculose  expérimentale. 

/•'  cobaye  sacrifié  le  25  avril;  la  rate  est  augmentée  considérable- 
ment de  volume  et  présente  de  nombreux  tubercules  caséeux.  Le  foie 
ne  présente  pas  à  l'œil  nu  de  lésions,  mais  au  microscope,  sur  quelques 
coupes,  on  a  pu  retrouver  des  follicules  tuberculeux  typiques,  mais  en 
très  petit  nombre. 

2^  cobaye  sacrifié  le  28  avril;  la  rate  est  nettement  caséeuse;  dans  le 
foie  on  aperçoit  nettement  à  l'œil  nu  des  tubercules  de  la  grosseur 
d'une  tête  d'épingle.  Histologiquement  et  bactériologiquement,  la 
preuve  de  la  tuberculose  put  être  faite. 

Les  4  autres  cobayes  furent  sacrifiés  du  28  avril  au  15  mai.  les  lésions 
macroscopiques  du  foie  et  de  la  rate  furent  trouvées  sensiblement  les 
mêmes,  c'est-à-dire  qu'il  existait  unei  tuberculose  splénique  caséeuse, 
et  une  tuberculose  embryonnaire  du  foie.  Dans  aucun  cas,  on  ne  put 
trouver  de  lésions  tuberculeuses  dans  aucun  autre  organe. 


'i 
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L'examen  histologîque  des  fails  de  tuberculose  spléno- 
hépatique  pure  a  donné  des  résultats  que  Ton  peut  résumer 
ainsi  : 

Dans  le  parenchyme  splénique  (figure  1)^  gros  tubercule 
congloméré  à  contour  polycylique,  à  structure  fibro-embryoo- 
naire,  sans  cellules  géantes,  à  centre  ayant  déjà  subi  la 
nécrose  caséeuse.  Les  lésions  sont  déjà  si  avancées  et  si  con- 


FiG.  1.  —  Uate  d'un  cobaye  de  la  série  C,  inoculé  le  25  mars  et  sacrilié 

le  28  avril. 


fluentes,  qu'il  est  difficile  de  dire  dans  quel  territoire  hislo- 
logique  spécial  de  Torgane  elles  ont  pris  naissance. 

Au  niveau  du  foie  (fig.  H)  les  images  histologiques  sont 
très  différentes  ;  les  tubercules  sont  à  l'état  miliaire,  nulle 
part  confluents,  semés  pour  la  plupart  dans  les  espaces 
portes,  quelques-uns  seulement  apparaissant  çà  et  là  en 
plein  territoire  lobulaire.  Les  petits  nodules  porto-biliaires 
laissent  mal  distinguer  à  leur  niveau  les  vaisseaux  sanguins 
artériels  ou  veineux  ;  les  veinules  portes  en  particulier  sem- 
blent oblitérées  par  un  processus  de  tbrombo-phlébite  infec- 
tieuse. En  revanche,  les  canalicules  biliaires  interlobulaires 
sont  très  facilement  reconnaissables  grâce  à  la  collerette 
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épithéliale  qui  circonscrit  leur  cavité.  Ces  images  sont  si 
nettes,  que,  dans  bien  des  points,  comme  dans  la  figure  ci- 
dessus,  la  systématisation  tuberculeuse  semble  péri-biliaire. 

Ces  faits  sont  intéressants  à  rapprocher  de  ceux  déjà 
observés  par  Sergent*,  et  d'après  lesquels  Tinfection  bacil- 
laire du  sang  porte,  sans  traumatisme  aucun  des  voies  bi- 
liaires, suffit  à  provoquer  le  développement  de  tubercules 


^^:' 


v>r^^' 


FiG.  2.  —  Foie  du  môme  cobaye  inoculé  le  23  mars  et  sacrifié  le  28  avril. 

péri-biliaires  discrets.  Ils  nous  montrent  combien  il  serait 
souvent  imprudent  de  conclure  d'une  systématisation  histo- 
logique  apparente,  à  une  systématisation  pathogénique. 

Histologiquement,  ces  petits  tubercules  porto-biliaires 
étaient  purement  lymphatiques,  sans  cellules  géantes,  et 
sans  trace  de  dégénérescence  caséeuse  à  leur  centre.  Us 
contenaient  de  nombreux  bacilles  tuberculeux  facilement 
colorables.  En  somme,  nodules  tuberculeux  jeunes^  porto- 
biliaires,  disséminés  et  d'éclosion  certainement  toute  récente, 
bien  postérieurs  à  la  tuberculisation  splénique. 

i.  E.  Sergent,  Tubercules  et  cavernes  biliaires  {Thèse  de  doctorat ,  Paris, 
1895). 
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Nous  pouvons  donc  conclure,  de  tout  ce  qui  précède,  que, 
suivant  les  conditions  individuelles  de  virulence  du  bacille, 
la  tuberculose  splénique  peut  rester  solitaire  et  mono-viscé- 
rale, ou  se  propager  au  foie  suivant  un  type  strictement 
spléno-hépatique,  ou  franchir  le  barrage  hépatique  pour 
devenir  une  tuberculose  disséminée  et  polyviscérale.  Ainsi 
s'expliquent  à  côté  des  faits  positifs  de  Rendu  et  Widal,  Mou- 
tard-Martin et  Lefas,  les  faits  négatifs  tels  que  celui  rapporté 
par  Achard  et  Gastaigne,  dans  lequel  la  bacillose  splénique 
n'avait  pas  été  infectante  pour  le  foie. 

L'expérimentation  a  donc  permis  non  seulement  de  véri- 
fier et  démontrer  ce  que  suggéraient  les  faits  cliniques, 
mais  encore  d'en  apporter  une  explication. 

III 

Nous  aurions  voulu,  pour  compléter  ces  recherches, 
provoquer  des  lésions  hépatiques  secondaires,  par  injection 
artérielle  intra-splénique  de  poisons,  toxines  ou  microbes. 
Comme  poison  nous  avons  ainsi  employé  le  sérum  phos- 
phore. Gomme  toxine,  nous  avons  expérimenté  avec  la  toxine 
diphthérique,  et,  comme  agents  infectieux,  avec  le  bacille 
d'Eberth  et  le  coli-bacille. 

Aucune  de  ces  expériences  ne  nous  a  donné  de  résultats 
démonstratifs,  en  ce  sens  que  nous  obtenions  bien  des  lésions 
secondaires  du  foie,  mais  que  celles-ci  n'étaient  pas  seules 
provoquées,  et  s'accompagnaient  toujours  de  lésions  d'autres 
organes  et  en  particulier  des  reins.  La  preuve  était,  dès 
lors,  beaucoup  moins  évidente  que  pour  toute  la  série  de 
faits  que  nous  venons  d'étudier. 

Il  semble  donc  que  dès  que  l'agent  pathogène,  soluble  ou 
figuré  et  provenant  du  parenchyme  splénique,  atteint  un 
degré  élevé  de  nocivité,  ses  effets  ne  se  localisent  plus  stric- 
tement sur  la  glande  hépatique,  mais  ne  tardent  pas  à  se 
diffuser  et  à  envahir  tout  l'organisme.  C'est  la  même  consta- 
tation que  nous  avions  faite  pour  les  infections  tubercu- 
leuses ultra-virulentes  de  la  rate.  Aussi,  a-t-on  pu  dire,  en 
raison  de  cette  diffusion  très  rapide  des  lésions  secondaires 
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d'origine  splénique,  que  Tinjection  de  microbes  dans  la  rate 
équivaut  à  leur  introduction  directe  dans  les  vaisseaux  ^ 

Les  réserves  que  nous  faisons  là  ne  portent,  du  reste,  que 
sur  le  côté  expérimental  de  la  question,  et  il  est  bien  évi- 
dent, au  point  de  vue  de  la  clinique  bumaine,  que  la  diffu- 
sion possible  des  lésions  viscérales  d'origine  splénique  ne 
diminue  en  rien  l'importance  de  celles  de  ces  lésions  qui  se 
localisent  sur  le  foie.  La  lésion  bépatique  solitaire  peut, 
dans  ces  cas,  ne  pas  être  reproduite  par  l'expérimentation, 
sans  que  par  cela  même  nous  soyons  autorisés  à  en  révo- 
quer en  doute  l'existence. 

Nous  ne  pouvons  donc,  en  bonne  logique  expérimentale, 
apporter  avec  certitude  que  les  cas  rendus  probants  par  des 
conditions  spéciales  derecberche  (particules  colorées,  bacilles 
tuberculeux),  mais  nous  avons  le  droit  par  analogie,  et  au 
nom  de  ce  que  nous  enseigne  la  clinique,  de  conclure  à  une 
signification  plus  générale  et  applicable  à  un  bien  plus 
grand  nombre  de  faits,  des  lésions  hépatiques  d'origine 
splénique. 

1.  A.  RoDKTet  M"*  ZaIdmann,  Injections  intra-spléoiques  de  bacilles  d'Eberth 
et  coli  (Soc.  de  Biologie,  1*'  décembre  i900,  p.  1007). 


m 

LESIONS  DES  CAPSULES  SURRÉNALES 
DANS  QUELQUES  INFECTIONS    EXPÉRIMENTALES  AIGUËS' 

PAR    MM. 

R.  OPPBNHBIM  et  M.  LŒPBR 


La  plupart  des  infections  s'accompagnent  d'altérations 
plus  ou  moins  accusées  de  la  glande  surrénale.  Bien  que 
cette  notion  soît  courante  et  à  peu  près  universellement 
admise,  on  a  peu  étudié  ces  lésions  en  pathologie  humaine  ; 
les  modifications  du  parenchyme  surrénal  dans  les  autopsies 
les  plus  banales  étant  si  fréquentes,  qu'elles  semblent  pou- 
voir être  rattachées,  dans  la  plupart  des  cas,  à  l'altération 
cadavérique.  11  n'en  est  pas  moins  vrai  qu'en  étudiant  ces 
lésions  sur  un  grand  nombre  de  pièces,  on  peut  faire  facile- 
ment le  départ  de  ce  qui  revient  à  l'infection  ou  à  Tintoxica- 
tion  d'un  côté,  à  la  putréfaction  cadavérique  de  Tautre  ^. 

Quoi  qu'il  en  soit,  il  est  un  critérium  qui  permet  à  coup 
sûr  de  juger  l'action  des  toxines  et  des  microbes  sur  la  cap- 
sule surrénale  :  c*est  Texpérimentation,  et  c*est  pourquoi" 
nous  avons  cru  devoir,  avant  de  donner  le  résultat  de  nos 
recherches  chez  l'homme,  consacrer  la  première  partie  de 
notre  travail  à  l'étude  des  réactions  de  ces  organes  dans 
quelques  infections  expérimentales. 

Nou&  ne  prétendons  pas  d'ailleurs  être  les  premiers  à 

1.  Les  conclusions  de  ce  travail  ont  fait  l'objet  d'une  note  présentée  à  la 
Société  de  Biologie,  le  22  mars  1901. 

2.  L'existence  d'une  cavité  au  centre  de  la  glande  surrénale  dans  un  grand 
nombre  d'autopsies  est-elle  uniquement  fonction  de  l'altéraUon  cadavérique? 
C'est  là  un  point  qu'il  nous  paraît  intéressant  de  discuter  et  sur  lequel  nous 
nous  proposons  de  revenir  ultérieurement. 
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avoir  poursuivi  cette  étude.  Dès  1889,  Roux  et  Yersin  '  dans 
leurs  belles  recherches  sur  la  diphtérie  ont  signalé  la  con- 
gestion intense  des  glandes  surrénales  au  cours  de  Tintoxica- 
tion  expérimentale  chez  le  cobaye. 

MM.  Charrin  et  Langlois  *  ont  étudié  les  lésions  qu'on  y 
trouve  au  cours  de  l'infection  pyocyanique,  M.  Roger'  celles 
de  l'infection  pneumobacillaire  ;  enfin,  M.  Pettit  ^,  dans  sa 
thèse,  a  apporté  également  une  importante  contribution  à 
cette  étude. 

I 

Laissant  de  côté  pour  l'instant  les  lésions  produites  par 
la  tuberculose,  qui  nous  ont  d'ailleurs  paru  absolument  dif- 
férentes suivant  que  les  animaux  mouraient  de  tuberculose 
péritonéale  ou  de  granulie  généralisée,  nous  ne  nous  occu- 
perons que  des  résultats  obtenus  dans  la  diphtérie,  le 
tétanos,  l'infection  pneumobacillaire  et  le  charbon. 

Nos  capsules  ont  été  recueillies  immédiatement  après  la 
mort  des  animaux,  fixées  par  l'alcool  fort,  le  liquide  de 
Flemming  et  l'acide  osmique. 

Les  inclusions  ont  été  faites  à  la  celloïdine  et  les  coupes 
colorées  à  Thématéine  éosine,  à  la  thionine  seule  ou  associée 
à  l'éosine,  enfin  à  la  safranine. 

Dans  tous  les  cas,  nous  avons  obtenu  des  lésions  allant 
de  la  congestion  simple  et  de  l'hémorrhagie  plus  ou  moins 
étendue  avec  diapédèse  à  la  nécrose  complète.  Les  variations 
dans  l'intensité  de  ces  altérations  nous  ont  paru  dépendre  de 
plusieurs  facteurs. 

C'est  tout  d'abord  la  nature  de  l'infection  :  ainsi,  par 
exemple,  les  lésions  produites  par  la  toxine  diphtérique  sont 
beaucoup  plus  graves  que  celles  qui  relèvent  de  l'intoxica- 
tion tétanique.  C'est  ensuite  pour  une  même  infection  le 
degré  de  virulence  et  la  dose  de  poison  introduit  dans  l'or- 
ganisme. 

1.  Rocx  et  Ybbsin.  Annales  de  VInstilut  Pasteur,  1889. 

2.  Charri:v  et  Lanolois.  Société  de  Biologie,  1893. 

3.  Roger.  Société  de  Biologie,  26  janvier  1893  et  Presse  médicale,  3  février 
1894. 

4.  Pettit.  Thèse  de  doctorat  es-sciences,  1897. 
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C'est  enfin  la  résistance  de  Fanimal,  résistance  qui  varie 
suivant  Tàge,  le  poids,  etc.  Il  convient  de  noter  à  ce  propos 
que  nos  expériences  ont  eu  pour  but,  non  seulement  de 

déterminer  les  lésions 
expérimentales  des 
glandes  surrénales,mais 
aussi  l'action  sur  la  ré- 
sistance du  cobaye  de 
Tablation  préalable 
d'une  des  capsules.  Nous 
n'insisterons  pas  sur  les 
résultats  obtenus  quant 
à  la  survie  des  animaux, 
résultats  qui  ont  fait 
l'objet  d'une  note  spé- 
ciale de  l'un  de  nous  *. 
Qu'il  nous  suffise  de  dire 
que  les  lésions  ont  été 
souvent  différentes  dans 
la  capsule  unique  des 
cobayes  opérés  au  préa- 
lable et  dans  les  deux 
capsules  des  cobayes  té- 
moins. Nous  aurons  l'oc- 
casion, chemin  faisant, 
d'indiquer,  dans  certai- 
nes de  nos  observations, 
quel,  de  ces  différents 
facteurs,  nous  a  pani 
prédominant. 

Avant  de  décrire  les 
altérations  rencontrées 
Fio.  1.- Coupe  d'une  glande  surrénale  nonnale         poiirqdp  rPSPTniSrÎPn 
de  cobaye,  vue  à  un  faible  grossissement.       *^  ^^^^^  ^®  ^^^  expérien- 
ces,   il  ne  nous  paraît 
pas  inutile  de  donner  un  court  résumé  de  l'anatomie  et  de 
l'histologie  des  glandes  surrénales  du  cobaye  normal  (fig.  1). 


1.  R.  Oppbnheim.  Société  de  Biologie,  22  mars  1901. 
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La  capsule  surrénale  du  cobaye  est  certainement  celle 
des  petits  animaux  qui  se  prête  le  mieux  à  Tétude.  Elle  est 
remarquable  par  son  volume,  qui  atteint  1/8  et  1/6  du 
volume  du  rein  sous-jacent.  D'après  nos  examens,  elle  pèse- 
rait de  12  à  IS  centigrammes.  Sa  coloration  est  jaune  pâle. 
A  la  coupe  elle  apparaît  formée  de  deux  substances  :  lune 
centrale  et  l'autre  périphérique.  Ces  deux  couches  sont  dé- 
crites par  tous  les  auteurs,  sous  le  nom  de  couche  corticale 
et  de  couche  médullaire.  Les  deux  zones  sont  séparées  par  un 
liseré  plus  foncé,  brunâtre,  nettement  perceptible  à  Tceil  nu. 

Sur  une  coupe  faite  perpendiculairement  au  grand  axe 
de  la  capsule  surrénale,  la  substance  médullaire  présente 
une  forme  ovalaire,  entourée  de  toutes  parts  par  la  couche 
périphérique.  Sur  une  coupe  parallèle,  au  contraire,  à  Taxe  de 
la  capsule,  la  substance  médullaire  est  très  allongée,  effilée 
à  ses  extrémités  ;  en  certains  points  elle  pénètre  assez 
profondément  dans  la  couche  sous-jacente  qui  devient  légè- 
rement onduleuse. 

Sur  presque  toute  Tétendue  de  la  glande,  la  couche  cor- 
ticale présente  à  peu  près  la  même  épaisseur,  2  millim.  1/2 
environ,  et  entoure  de  toutes  parts  la  couche  centrale. 

Il  nous  paraît  inutile  d'entrer  dans  le  détail  du  système 
vasculaire  et  nerveux  de  la  glande.  Ces  données  anatomiques 
topographiques  succinctes  nous  semblent  suffisantes  pour 
pouvoir  ébaucher  l'histologie  de  l'organe. 

La  couche  corticale  se  divise  depuis  KoUiker  en  trois 
zones  :  glomérulaire,  fasciculée,  réticulée. 

La  couche  glomérulaire  est  située  immédiatement  au- 
dessous  de  Tenveloppe  conjonctive  de  la  glande.  Elle  est 
formée  de  pelotons  cellulaires,  ou  mieux  de  tubes  courts  de 
dimensions  variables,  composés  de  18  à  20  cellules  et  plus, 
allongés,  couchés  parallèlement  à  la  capsule  fibreuse.  Par- 
fois, en  leur  centre,  on  voit  un  espace  vide  plus  ou  moins 
large,  qui  donne  au  peloton  glomérulaire  un  aspect  d'aci- 
nus  glandulaire.  Dans  le  plus  grand  nombre  de  cas,  le  tube 
est  plein,  sans  lumière  centrale. 

Les  cellules  qui  constituent  ces  glomérules  présentent  un 
noyau  bien  colorable  par  les  réactifs  usuels,  la  thionine  en 
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particulier  et  toute  la  série  des  bleus  :  on  y  note  trois  ou 
quatre  nucléoles  et  souvent  une  élégante  rosace  de  chroma- 
tine.  Nous  n'y  avons  pas  vu,  à  Tétat  normal,  de  figures 
aryokinétiques,  alors  que  les  mitoses  nous  ont  semblé  fré- 
<{uentes  chez  les  animaux  ayant  subi  l'ablation  préalable 
l'une  capsule. 

Le  protoplasma  est  légèrement  granuleux,  il  prend  assez 
énergiquement  l'éosine  et  souvent  se  teinte  légèrement  par 
l'hématéine  en  violet  pâle. 

Des  faisceaux  conjonctifs,  semés  de  rares  noyaux  efKlés, 
entourent  ces  pelotons  glomérulaires  et  s'unissent  au  lacis 
conjonctif  des  zones  sous-jacentes  et  à  la  capsule  d'enveloppe. 
On  peut  y  suivre,  dans  certains  cas,  des  tubes  nerveux  bien 
développés. 

La  couche  sous-jacente  est  nommée  zone  fasciculée. 
Cette  dénomination  fort  exacte  pour  la  partie  la  plus  interne 
de  cette  couche  ne  l'est  pas  pour  la  partie  sous-gloménilaire. 
En  effet,  en  ce  point  les  cellules  sont  disposées  sans  ordre, 
écartées  par  endroit  les  unes  des  autres  par  les  lumières 
de  petits  capillaires  béants.  Elles  présentent  de  plus, 
comme  l'ont  bien  remarqué  Pettit*,  puis  Guyiesse*,  un  pro- 
toplasma très  spécial  comme  aréolaire  et  gorgé  de  sucs, 
auquel  Guyiesse  donne  le  nom  de  protoplasma  spongieux. 
D'où  le  nom  de  spongiocytes  donné  aux  cellules  et  celui  de 
couche  spongieuse  à  la  zone  qu'elles  constituent. 

Ce  n'est  que  dans  la  partie  interne,  la  plus  considérable 
il  est  vrai  de  la  couche  fasciculée,  que  l'on  voit  se  foi'mer  des 
faisceaux  de  cellules  dirigés  parallèlement  les  uns  aux 
autres  et  comme  radiés  vers  le  centre  médullaire. 

Les  extrémités  de  ces  cordons  se  perdent  en  haut  dans  la 
couche  sous-glomérulaire,  s'arrêtent  en  bas  au  milieu  des 
cellules  de  la  couche  réticulée,  sur  la  bordure  même  de  la 
couche  médullaire. 

Les  cellules  présentent  un  noyau  fort  analogue  à  celui 
des  cellules  glomérulaires,  le  protoplasma  est  également 
granuleux,  mais  se  teinte  moins  énergiquement. 

1.  Pettït,  Loco  ct/a/o. 

2.  GuTiESSE,  Thèse  de  l'aris,  1901. 
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.  Le  tissu  conjonctif  est,  là,  plus  évident  que  dans  la  couche 
précédente,  il  est  semé  de  petits  lacs  capillaires,  surtout 
nets  dans  les  congestions  de  la  glande. 

La  couche  réticulée  est  au  point  de  vue  anatomique 
formée  d'un  tapis  de  cellules  propres  polygonales  sur 
lequel  se  détachent  en  plus  foncé  les  cordons  pleins  venus 
de  la  couche  fasciculée.  Cette  couche  réticulée  est  pénétrée 
par  de  nombreux  capillaires  sanguins  et  par  quelques  tubes 
nerveux  peu  nets  chez  le  cobaye,  mais  très  évidents  chez 
le  veau  et  chez  le  mouton. 

La  couche  centrale  ou  couche  médullaire  a  été  décrite 
très  différemment  par  les  histologistes.  Les  uns  y  ont  vu 
des  cellules  vacuolaires,  les  autres  des  cellules  à  protoplasma 
un  peu  flou  mais  uniforme.  Gomme  le  fait  très  justement 
remarquer  Guyiesse,  elle  est  très  difficile  à  fixer.  Elle  appa- 
raît formée  de  cellules  tassées  sans  ordre  et  séparées  par  de 
nombreux  vaisseaux  sanguins  qui  les  isolent  en  amas  de 
10  à  12  cellules.  Les  noyaux  se  teintent  très  énergiquement, 
mais  le  protoplasma  est  mal  colorablepar  les  réactifs  acides. 
La  thîonine  les  teinte  en  vert  après  décoloration  par  l'alcool. 

Au  centre  de  cette  couche  on  trouve  habituellement  2  à 
3  grosses  veines  à  parois  épaisses  d'où  rayonnent  des  trac- 
tus  fibreux.  Les  capillaires  sanguins  la  sillonnent  en  tous 
sens  et  se  perdent  dans  les  couches  sus-jacentes. 

On  a  décrit  dans  la  capsule  surrénale  des  corps  sidéro- 
philes  (Guyiesse).  Ces  corps,  visibles  après  traitement  des 
coupes  par  l'hématoxyline  au  fer,  occupent  le  protoplasma 
de  certaines  cellules,  plus  particulièrement  celles  de  la 
couche  fasciculée  et  sous  une  forme  différente  dans  la  couche 
réticulée.  Ces  corps  sont  identiques  aux  formations  ergas- 
toplastiquesde  Ch.  Garnier  (Guyiesse).  Ils  n'existent  pas  dans 
la  couche  médullaire,  ni  dans  la  zone  sous-glomérulaire. 

Quant  au  pigment  de  la  capsule  surrénale,  il  forme  à  un 
faible  grossissement  une  bande  continue  dans  la  couche 
réticulée  à  la  limite  même  de  la  zone  médullaire. 

Cette  localisation  n'a  rien  de  spécial  au  cobaye,  elle  est 
constante  chez  le  veau,  le  mouton  et  Thomme.  Ce  sont  des 
granulations  jaune  orangé,  de  volume  difiérent,  occupant  le 
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protoplasma  de  toutes  les  cellules  de  la  couche  réticulée* 
Enfin,  outre  le  ciment  intercellulaire  teinté  en  noir  par 
Tacide  osmique  et  signalé  par  Renaut,  on  trouve  dans  toutes 
les  couches  de  la  capsule  surrénale  des  granulations  grais- 
seuses. Ces  granulations  sont  surtout  abondantes  dans  la 
partie  sous-glomérulaire  de  la  couche  fasciculée  et  dans  la 
couche  réticulée.  Elles  sont  rares  dans  les  cordons  peloton- 
nés de  la  couche  glomérulaire  et  dans  ceux  allongés  de  la 
couche  fasciculée.  Cette  localisation,  indiquée  déjà  par 
Guyiesse,  nous  parait  constante. 

Mous  insisterons  en  terminant  sur  un  point  particulier 
d'histologie  normale.  Guyiesse  signale  dans  la  couche  médul- 
laire du  cobaye  des  amas  de  leucocytes  mononucléés  que 
Hultgren  et  Anderson  ont  déjà  signalés  chez  le  chat.  Nous  les 
avons  souvent  rencontrés  :  ce  sont  des  amas  lymphocytiques 
formés  de  cellules  à  noyau  arrondi  pourvu  de  grains  chro- 
matiques en  rosace  et  à  protoplasma  légèrement  basophile, 
identiques  aux  lymphocytes.  Nous  ne  les  avons  pas  vus 
dans  l'écorce  même,  mais  immédiatement  au-dessous  de  la 
capsule  conjonctive.  Il  nous  semble  qu'on  pourrait  les  con- 
sidérer comme  des  formations  hématopoiétiques  rudimen 
taires  analogues  à  celles  qu'on  constate  dans  le  pancréas  et 
parfois  dans  le  tissu  conjonctif  du  foie. 


11 

A.  Diphtérie.  —  Nos  expériences  ont  porté  sur  [seize  co- 
bayes dont  huit  avaient  subi,  une  quinzaine  de  jours  aupa- 
ravant, Tablation  d'une  capsule  surrénale. 

SÉRIE  A.  —  Quatre  cobayes  (deux  témoins,  deux  décapsulés)  sont 
inoculés  sous  la  peau  du  ventre  avec  1  centimètre  cube  de  culture  en 
liouillon  de  bacille  de  Loefller^ 

Cobaye  G^  (témoin),  mort  après  30  heures  :  les  deux  capsules  d'aspect 
très  congestionné  pèsent  ensemble  70  centigrammes;  au  microscope» 
dilatation  évidente  des  capillaires  de  la  couche  médullaire  et  de  la  zone 

1.  Nous  profitons  de  cette  occasion  pour  remercier  MM.  Martin  et  Binot, 
4e  l'Institut  Pasteur,  à  l'obligeance  desquels  nous  avons  eu  recours  pour 
nous  procurer  les  cultures  qui  nous  étaient  nécessaires. 
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interne  de  la  conche  corticale  (zone  réticulée).  Les  trabécules  sont 
refoalés  et  comprimés.  Pas  de  lésions  cellulaires:  pas  d'altération  des 
zones  externes  de  la  capsule. 

Cobaye  G*  (témoin),  mort  après  52  heures.  Capsules  d'aspect  normal, 
assez  Tolumineuses,  n'ont  pas  été  pesées;  —  mômes  lésions. 

Cobaye  F*  (opéré),  mort  après  72  heures.  La  capsule  droite,  qui  avait 
été  laissée  en  place,  est  Tolumineuse,  rouge,  vascularisée. 

Au  microscope  :  la  couche  médullaire  apparaît  très  congestionnée,  les 
capillaires  dilatés  pénètrent,  remplis  de  globules  rouges,  jusque  dans 
l'intérieur  de  la  zone  réticulée  ;  à  ce  niveau  les  trabécules  sont  com- 
primés par  les  amas  de  globules  ronges;  leurs  contours  ont  presque 
entièrement  disparu,  les  cellules  elles-mêmes  se  confondent,  leur  pro- 
toplasma est  difûcilement  colorable  ;  quelques  noyaux  même  ne  pren- 
nent pas  les  matières  colorantes. 

Ces  mêmes  lésions  se  retrouvent  dans  la  couche  fasciculée,  mais,  en 
«utre,  on  peut  noter,  en  plusieurs  points,  de  petits  amas  ieucocytiques 
formés  uniquement  de  polynucléaires  et  se  détachant  sur  le  fond  du 
parenchyme  surrénal  dont  les  cellules  sont  mal  colorées. 

La  zone  glomérulaire  est  remarquablement  intacte. 

Cobaye  F'  (opéré),  mort  après  37  heures.  La  capsule  unique  est  très 
volumineuse,  la  surface  extérieure  et  la  coupe  sont  d'un  rouge  violacé. 
Au  microscope  :  lésions  analogues,  un  peu  moins  accentuées  quant 
anx  altérations  cellulaires. 

SiaiB  B.  —  Six  animaux  :  trois  opérés,  trois  témoins  injectés  avec 
une  culture  moins  virulente. 

Cobaye  T^  (témoin),  mort  après  54  heures.  Les  deux  capsules  sont 
peu  augmentés  de  volume;  faiblement  congestionnées. 

Au  microscope  :  Tectasie  capillaire  est  évidente,  mais  relativement 
peu  accusée,  les  lésions  rappellent  G'  et  G'. 

Cobaye  T*  (témoin),  a  survécu  :  sacrifié  après  12  jours. 

Capsules  volumineuses;  pèsent  ensemble  75  centigrammes,  elles 
sont  toutes  deux  rouges  et  congestionnées. 

Au  microscope  :  congestion  simple  de  la  couche  médullaire  et  de  la 
zone  réticulée;  les  capillaires  sont  gorgés  de  sang,  mais  il  n'y  a  pas  de 
rupture  de  leur  paroi. 

Cobaye  V  (témoin),  mort  après  60  heures.  Poids  des  deux  capsules  : 
40  centigrammes.   . 

Les  lésions  sont  sensiblement  analogues  à  celles  de  F^ 

Pourtant,  en  un  point  de  la  zone  fasciculée,  la  paroi  des  capillaires 
s'est  rompue  et  Thémorrhagie  fait  irruption  dans  les  trabécules  voisins 
qu'elle  comprime. 

Cobaye  E^  (opéré),  mort  après  67  heures.  La  capsule  droite  seule 
laissée  en  place  est  énorme,  elle  pèse  70  centigrammes;  très  rouge. 

Au  microscope  :  couche  médullaire,  dilatation  capillaire  considé- 
rable. 
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Zone  réticDlée,  hémorrhagie  étendue  séparant  la  conche  médullaire 
du  reste  de  la  capsule.  Sur  le  fond  de  cette  zone  hémorrhagiqQe,  se 
détachent  un  grand  nombre  de  globules  blancs;  dans  la  couche  fasci- 
culée  les  trabécules,  par  places  intacts,  présentent  en  d'autres  régions 
une  fusion  de  leurs  contours;  ailleurs  ils  sont  séparés  par  des  capil- 
laires dilatés.  Quelques  cellules  ont  même  disparu  entièrement,  comme 
étouffées.  £nfin^  en  trois  points  de  la  couche  fasciculée,  nous  avons 
trouvé  une  nécrose  cellulaire  complète  avec  amas  considérables  de 
polynucléaires. 

Couche  glomérulaire  intacte. 

Cobaye  W  (opéré),  mort  après  90  heures.  Capsule  moins  volumineuse, 
pèse  40  centigrammes  ;  lésions  de  congestion  simple,  sans  hémorrhagie, 
sans  diapédèse,  mais  altérations  des  cellules  dont  les  noyaux  sont  mal 
colorés  par  places. 

Cobaye  H'  (opéré),  a  survécu  et  a  été  sacrifié  après  12  jours.  La 
capsule  unique  pèse  30  centigrammes  :  elle  n'est  pas  congestionnée  et 
ne  donne  pas  l'impression  habitaelle  des  glandes  de  cobayes  infectés. 

Au  microscope  :  la  congestion  très  modérée  est  limitée  ao  centre 
même  de  la  capsule. 

Série  C.  —  Six  animaux,  trois  opérés,  trois  témoins  ont  reçu  1  cen- 
timètre cube  de  culture  virulente  de  Loeffler. 

Cobaye  T  (témoin),  mort  au  bout  de  28  heures. 

Les  deux  capsules  rouges  et  congestionnées,  la  gauche  plus  vola- 
mineuse  que  la  droite,  ensemble  pèsent  55  centigrammes. 

Au  microscope  :  la  couche  médullaire  très  augmentée  de  volume 
offre  l'aspect  d'un  vaste  réseau  capillaire  à  mailles  assez  fines  entre 
lesquelles  on  voit,  de  ci  de  là,  de  rares  cellules  de  la  moelle  comprimées 
et  rétrécies,  mais  néanmoins  bien  colorées,  avec  un  noyau  normal. 

La  zone  réticulée  présente  des  capillaires  très  dilatés  et  gorgés  de 
sang,  mais  sans  rupture  ;  entre  les  capillaires  apparaissent  les  cellules 
comprimées;  en  plusieurs  points  celles-ci  montrent  des  altératioos 
manifestes  :  protoplasma  pftie,  noyaux  mai  colorés;  la  zone  fascicalée 
peut  se  diviser  en  deux  parties;  une  région  interne  dans  laquelle  on 
constate  eneore  une  forte  dilalation  vasculaire  avec  refoulement  et 
compression  des  trabécules;  une  région  sous-glomérulaire  d'aspect 
normal;  la  zone  glomérulaire  est  intacte. 

Cobaye  7^  (témoin),  meurt  au  bout  de  56  heures. 

Capsules  rouges,  violacées,  pesant  ensemble  75  centigrammes. 

Au  microscope  :  lésions  à  peu  près  identiques  à  celles  de  V. 

Les  altérations  cellulaires  sont  un  peu  plus  marquées  :  en  quelques 
points  de  la  zone  réticulée,  on  voit  des  amas  de  cellules  nécrosées; 
dans  toute  la  moitié  interne  de  la  capsule,  diapédèse  diffuse  assex 
intense. 

Cobaye  7"  (témoin),  mort  au  bout  de  39  heures. 

Les  deux  capsules  volumineuses,  pèsent  ensemble  55  centigrammes. 


An  microscope  :  la  ca^snàr  ^surtif  jarsimht.  ont»  ifï^  h^lMl^  <v4i- 
gestives  analogues  à  celles  de  T  e^  7*,  dt^  mpuntî*  \-3fcsrulaire>  a^vir*^ 
fojers  hémorrfaagiqBes  nnhipies  dans  ih  zonf-  r^tirni*^. 

La  zone  fascicmiée  prôenle  une  dila^^^Taimt  def  îrab-.-iile?  fiv^* 
altération  des  œOales  portée  à  un  pins  hmc  d^^rr?'  onf^  dan>  )f<  pY**n^ 
précédentes. 

En  outre,  on  constate  Fezistenoe  à  la  limite  des  zones  fa>r.irii}t^  e: 
^lomémlaire,  d^amas  kvoocytiqnes  TùinmineiQu  mais  wc  nomhmxiL. 

La  zone  glomémlaîre,  rontrakronenî  à  re  qn*-  nnns  avons  sicnaïé 
jasqn'ici,  est  fortement  alttrèt-  :  hémoniiaetes  ca|iillairrs.  f  tranrl«m«ïî 
des  glomémles,  disparîtîen  des  contonrs  rettniaiTes,  dfroloratioin  des 
noyaux,  aspect  tronUe  da  protoplasma. 

La  capsule  droite  prèseolp  des  ]^^ons  mains  irravf^  dilatation 
capillaire  moins  étendne,  s'arrêtani  an  milieu  àt  la  eonriit^  iasrirulée  ; 
deux  amas  leacocytiqnes  à  la  limite  des  zones  fa:scjrulf^'  t<  irlomt-mlaire. 

Cobaye  L*  opér^  ,  mort  Tî  heures  après  rmorniation. 

La  capsule  snlisistante  très  Toluminen^e.  ;»èfie  5d  oenurramme^ 

Au  microscope,  on  note  fintéiTilé  des  zones  irlnmérulaire  et  médul- 
laire. 

Les  zones  fascicalée  et  réticiilÀe,  au  contraire^  sont  très  malades. 
Pea  de  lésions  congestires  on  lièmorrhaeiques.  mais  en  presque  toos 
les  points  nécrose  cellulaire  étendue  alternant  avec  des  zones  d^nfil* 
tration  leucocytique. 

Il  est  à  remarquer  que  dans  les  rares  récioss  où  les  tubes  oorticanx 
paraissent  sains  (prolofJasma  et  noyaux  bien  c-olorés  il  j  a  une  ani»- 
mentation  de  volume  des  tubes  et  des  ceUuJes  qui  les  constituent  les 
cellules  atteignent  deux  fois  le  rolume  normal  et  montrent  des  mitoses 
nombreuses). 

Cobaye  V  (opéré),  mort  après  10  heures. 

La  capsule  gauche,  qui  seule  est  conservée,  pèse  50  cenUframmes. 

Au  microscope  :  prédominance  des  lésions  hémorrtiagîques  et  dia> 
pédéliques,  qui  sont  analogues  à  celles  décrites  pour  le  cobaye  T*. 

Cobaye  V  (opéré),  meurt  après  32  heures. 

La  capsnie  unique  est  énorme;  elle  pèse  70  centigrammes,  les 
lésions  sont  identiques  à  celles  de  T*. 

En  résumé,  les  lésions  constatées  sur  les  capsules  diphté- 
riques sont  de  trois  ordres  : 

1<>  Lésions  hémorrhagiques.  —  A  un  premier  degré,  le 
plus  léger,  il  y  a  congestion  simple  du  centre  de  la  capsule 
(zone  médullaire  et  zone  réticulée). 

A  un  deuxième  degré,  la  congestion  s'étend  à  la  couche 
fasciculée  sans  dilacérer  pourtant  les  travées  cellulaires 
qu'elle  ne  fait  qu'écarter. 
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A  un  troisième  degré,  rupture  des  capillaires  et  dilacé- 
ration  des  cellules,  avec  foyers  hémorrhagiques  plus  ou 
moins  étendus,  mais  habituellement  cantonnés  dans  les 
parties  centrales  de  la  capsule. 

2®  Lésions  diapédétiques.  —  Elles  sont  de  deux  sortes  : 

Diapédèse  diffuse  habituellement  peu  abondante  dans  les 

interstices  cellulaires  et  foyers  leucocytiques  limités  le  plus 

souvent  à  la  zone  fasciculée  ou 
à  la  limite  des  zones  fasciculée 
et  glomérulaire.  Les  foyers 
leucocytiques  sont  constitués 
par  des  polynucléaires.  Ces  lé- 
sions rares  chez  les  animaux 
morts  d'une  façon  presque  fou- 
droyante, sont  plus  fréquentes 
chez  ceux  qui  ont  survécu  plus 
de  60  heures. 

3°  Lésions  dégénératives,^ 
Elles  consistent  en  fonte  des 
contours  des  trabécules  corti- 
caux, puis  fonte  des  contours 
cellulaires  eux-mêmes,  perle 
des  réactions  colorantes  de  la 
cellule,  dégénérescence  vacuo- 
laire,  perte  de  coloration  du 
noyau,  enfin  nécrose  cellulaire 

Fio.  2.  —  Coupe  de  glande  surrénale  en   îlots    pluS  OU    moin  S  éten- 
de cobaye  infecté  par  la  diphtérie.  j,,<,  /fî^.    on 
Mortifications  en  îlots  et  diapédèse  ""^  ^"6-  ^J' 
à  la  partie  supérieure  de  la  coupe  ;  Ces    diverses    lésions    peu- 

onjoit  un  îlot  nécrotique  assez  li-  ^^^j  ^^  rencontrer  à  tous  les 

dégrés  dans  une  même  cap- 
sule. C'est  ainsi  qu'on  peut  voir  des  îlots  nécrotiques  en- 
combrés de  leucocytes  au  pourtour  d'un  vaisseau  goi^é  de 
polynucléaires  (fig.  3). 

Presque  toujours  les  altérations  sont  localisées  ou  tout 
au  moins  prépondérantes  dans  les  zones  réticulée  et  fasci- 
culée, la  zone  glomérulaire  étant  à  peu  près  indemne,  à  Tex- 
ception  des  deux  cas  où  les  glomérules  eux-mêmes  étaient 
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étranglés  par  rhémorrhagie  et  les  ceUules  de  cette  lone  ma- 
nifestement altérées. 

Le  degré  d'intensité  de  ces  lésions,  <{ai  Tont,  comme  on 
Ta  vu,  de  la  congestion  simple  i  la  nécrose  cellulaire  com- 
plète, est  subordonné  à  plosiears  facteurs  :  tout  d*abonl  il 
faut  distinguer,  à  ce  point  de  vue,  les  animaux  témoins  des 
animaux  ayant  subi  au  préalable  Textirpation  d'une  capsule. 


.V 


3-*»:* 


Fio.  3.  —  Ilot  nécrotique  de  la  figure  2,  vu  à  un  fort  grossissement. 
Envahissement  polynucléaire. 

La  capsule  est  plus  volumineuse  (35  à  70  centigrammes), 
alors  que  le  poids  total  des  deux  capsules  des  témoins  varie 
de  40  à  90  centigrammes.  Au  microscope,  les  lésions  diapé- 
détiques  et  surtout  les  lésions  cellulaires  sont  plus  accusées 
chez  les  animaux  opérés;  d'autre  part,  dans  les  régions  où 
on  n'observe  pas  de  lésions,  les  trabécules  surrénaux  et  les 
cellules  elles-mêmes  apparaissent  manifestement  hyper- 
trophiées. 

Les  lésions  varient  encore  d'intensité  suivant  la  virulence 
de  l'infection  et  la  survie  plus  ou  moins  grande  des  ani- 
maux. Les  animaux  qui  ont  résisté  le  plus  longtemps  sont 
ceux  chez  lesquels  nous  avons  trouvé  les  lésions  les  plus 
légères  (congestion  simple  sans  rupture,  sans  nécroses  cel- 
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lulaires  ni  foyers  infectieux).  Nos  résultats  diffèrent  sur  ce 
point  de  ceux  de  Gharrin  et  Langlois,  de  Pettit,  qui  obtinrent 
des  lésions  plus  marquées  avec  des  infections  atténuées.  Ils 
concordent  avec  ce  que  Roger  a  constaté  et  ce  que  nous 
avons  trouvé  nous-mêmes  pour  l'infection  pneumobacillaire, 
comme  on  le  verra  plus  loin. 

B.  Pneumobacille.  —  Nos  recherches  concernent  4  co- 
bayes. 

Cobaye  BP  (opéré),  mort  17  heures  après  Tinoculation. 

La  capsule  unique  est  très  rouge,  présente  à  la  coupe  une  petite 
zone  hémorrhagique  visible  à  l'œil  nu.  Elle  pèse  25  à  30  centigrammes. 

Au  microscope,  on  voit  qu'elle  est  occupée  dans  les  trois  quart* 
internes  de  la  coupe  par  une  nappe  hémorrhagique  au  miliea  de 
laquelle  surnagent  de  rares  tractus  cellulaires  détachés  des  cloisons 
conjonctives  sur  lesquelles  ils  s*implantent  à  l'état  normal,  par  l'irrup- 
tion de  globules  rouges  dans  l'intérieur  même  des  trabécules. 

Les  cellules  elles-mêmes  ne  paraissent  pas  très  altérées.  Lean 
noyaux  prennent  bien  les  réactifs  et  la  coloration  nettement  rosée  dn 
protoplasma  tranche  sur  la  teinte  orangée  des  exsudations  sanguines. 

Le  sang  épanché  contient  un  nombre  peu  important  de  leucocytes, 
mais  au  niveau  de  la  partie  externe  de  la  substance  fasciculée,  à  la 
limite  de  Thémorrhagie,  les  globules  blancs  plus  abondants  sont 
répandus  d'une  manière  diffuse  sans  constituer  d'amas. 

La  région  hémorrhagique  est  limitée  par  une  bordure  formée  par 
la  zone  glomérulaire  et  une  petite  partie  de  la  zone  des  tubes. 

En  quelques  points  on  trouve  d'énormes  capillaires  dilatés  à  Tioté- 
rieur  même  de  la  zone  glomérulaire. 

Cobaye  Af*  (opéré)  a  subi  plusieurs  inoculations  successives  de 
pneumobacille  dont  aucune  n'a  été  mortelle.  L'animal  a  été  sacriGé 
1  mois  après  la  dernière  inoculation. 

La  capsule  unique,  légèrement  hypertrophiée,  ne  présente  pas  d'al- 
térations. On  note  simplement  une  augmentation  de  volume  des  trabé- 
cules et  des  cellules  qui  les  constituent.  Quelques-unes  d'entre  elles 
présentent  des  figures  de  karyokinèse  tout  à  fait  caractéristiques. 

Cobaye  T^^  (témoin),  après  avoir  résisté  à  une  première  inoculation, 
l'animal  meurt  20  heures  après  une  deuxième  injection. 

Les  deux  capsules  sont  volumineuses,  de  coloration  rougeâtre  tant 
à  la  surface  qu'à  la  coupe.  Elles  pèsent  ensemble  45  centigrammes. 

An  microscope,  l'une  d'entre  elles  est  à  peu  près  normale;  l'autre 
présente  en  son  centre  des  lésions  congestives  et  hémorrhagiques  de 
moyenne  intensité  moins  étendues  que  celles  de  M^ 

Cobaye  V^  (témoin)  résiste  à  plusieurs  inoculations  successives  ;  sacrifié 


CAJsrxjE^  5nfis>iu£S- 


>^ 


un  mois  après  la  temitrf:  «i  nmâUip  m»  «mcf^iax:  i-::?^?^  o^  h  î.a-r* 
centrale  et  de  petits  «Bfts  Iraqi^méesL  ph&^viiiai&.Aiia^»^r-I.  ?«*Biiit*^ 
que  sur  les  capsules  Bormak^ 


En  résamé,  i  TexuBCB  viacroârojâqiif-  !  LiiçmiTiiaiZ}rm 
de  volume  est  be»KOiip  iB&iiis  ^rnisêt  ÇDf  cmî^  h^  r»?  ot 
diphtérie.  Le  poids  4<s  ca^ 
suies  varie  de  20  i  M  oenti- 
grammes;  la  capsole  mûqve 
des  animaux  opérés  atfHgitanU 
à  très  pea  de  chose  près,  le 
poids  des  deux  glandes  d^ 
animaux  témoins. 

Ces  capsules  ont  ose  colo- 
ration rouge  violacé,  analo- 
gue à  celle  de  tous  les  autres 
organes  de  l'animal  infecté  par 
le  pneumobacille.  Il  ny  a  pas 
d'hémorrhagies  visibles  à  Tceil 
nu  à  la  surface  extérieure  de  la 
glande. 

Microscopiquement,  nous 
avons  noté  un  minimum  de 
lésions  cellulaires  et  diapédéti- 
ques,  mais  des  lésions  hémor- 
rhagiques  très  accusées,  fait 
déjà  signalé  par  M.  Roger*. 

Dans  Tun  de  nos  cas,  la 
glande  était  presque  entière- 
ment transformée  en  un  lac 
hémorrhagique  au  milieu  du- 
quel flottaient  des  tractus  cel- 
lulaires séparés  par  Fhémor- 
rhagie  des  cloisons  conjonctives  qui  leur  servaient  de  base 
d'implantation  (fig.  4). 

Nous  ferons  remarquer  combien  les  lésions   sont  peu 
marquées  chez  les  animaux  résistants  et  que  nous  avons  dû 


inferté  parle  pnm:uci»ac.lîf.  Hr- 
morrhacTirW  intense  dri  lones  rrli- 
cuiées  et  f a?-- iculees. 

l-es  trartu5  cellulaires  sont  déta> 
chés  de  leurs  cloisons  d  implanta- 
tion et  flottent  an  milieo  do  lac 
hémorrliagiqae. 


î.  RocEn.  Loco  cilato. 
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sacrifier  ultérieurement  ;  combien  elles  sont  intenses,  au 
contraire,  chez  M*  qui  succomba  en  17  heures  à  une  infection 
pneumobacillaire  presque  foudroyante. 

G.  Tétanos.  —  Nos  examens  ont  porté  sur  les  glandes 
surrénales  de  6  cobayes,  qui  tous  avaient  reçu  en  injection 
sous-cutanée  1  centimètre  cube  d'une  dilution  au  l/40«de 
toxine  tétanique  très  virulente,  fournie  par  Tlnstilut  Pas- 
teur. 

Cobaye  T^*  (témoin),  mort  au  bout  de  49  heures. 

Les  deux  capsules,  énormes,  sont  blanches  à  la  surface,  mais  à  la 
coupe  apparaît  sur  Tune  d*elles  un  gros  foyer  hémorrhagique  central. 

Poids  des  deux  capsules  :  i  gramme. 

Au  microscope,  on  voit,  en  effet,  que  le  centre  de  l'une  d'entre  elles 
est  occupé  par  une  zone  hémorrhagique  ayant  détruit  la  couche  médul- 
laire et  la  zone  réticulée. 

Les  régions  externes,  gloménilaire  et  fasciculée,  sont  peu  altérées; 
il  y  a  pourtant  par  place  de  petits  placards  de  cellules  nécrosées. 

Cobaye  T*'  (témoin),  mort  après  34  heures. 

Les  deux  capsules  pèsent  ensemble  55  centigrammes. 

Au  microscope  :  pas  d'altérations  cellulaires. 

Ectasie  capillaire  centrale  limitée  à  la  zone  réticulée. 

Cobaye  T^  (témoin),  mort  après  46  heures. 

Capsules  de  coloration  blanc  jaunâtre,  à  peu  près  normales,  pèsent 
ensemble  50  centigrammes. 

Au  microscope  :  mêmes  lésions  que  le  précédent. 

Cobaye  P*  (opéré),  mort  après  53  heures. 

La  capsule  surrénale  droite,  d'aspect  extérieur  normal,  pèse  40  cen- 
tigrammes. 

A  la  coupe,  le  centre  de  la  glande  est  très  congestionné. 

Le  microscope  confirme  ces  données.  Pas  d'altérations  cellulaires; 
congestion  assez  marquée  de  la  couche  médullaire  et  de  la  zone  réti- 
culée. 

Cobaye  P*  (opéré),  mort  après  46  heures. 

La  capsule  restante  pèse  40  centigrammes. 

Pas  d'altérations  macroscopiques. 

Au  microscope  les  cellules  sont  intactes,  mais  très  augmentées  de 
volume,  et  présentent  de  nombreuses  figures  de  karyokinèse. 

Cobaye  ?•  (opéré),  mort  après  36  heures. 

La  capsule  droite  assez  petite,  mais  plus  rouge  que  les  précédentes, 
pèse  30  centigrammes. 

La  congestion  est  peu  marquée,  fait  qui  explique  le  peu  d'augmen- 
tation de  volume  de  la  glande;  mais  dans  les  zones  gloménilaire  et 
fasciculée,  contrairement  à  ce  que  nous  avons  noté  pour  les  animaux 
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précédents^  un  certain  nombre  de  cellules  présentent  un  protoplasma 
vacuolaire  avec  un  Doyau  mal  coloré  et  les  contours  cellulaires  effacés. 

En  résumé,  les  altérations  produites  par  la  toxine  téta- 
nique sont  moins  accusées  que  celles  produites  par  la  diph- 
térie. Elles  sont  réduites  à  une  légère  congestion  des  zones 
médullaire  et  réticulée,  congestion  qui,  dans  un  seul  cas, 
allait  jusqu'à  Thémorrhagie  véritable. 

Quant  aux  lésions  cellulaires,  elles  font  généralement 
défaut  ;  une  fois  seulement  nous  avons  noté  des  altérations 
peu  marquées  du  protoplasma  avec  fonte  des  contours  cellu- 
faires  et  nécrose  en  îlots  fort  limités. 

D.  Charbon.  —  Nos  examens  ont  porté  sur  les  capsules 
de  8  animaux  rendus  charbonneux  par  inoculation  sous- 
cutanée  d'un  centimètre  cube  de  culture  en  bouillon  de 
24  heures. 

De  ces  8  cobayes,  4  avaient  subi  au  préalable  l'ablation 
d'une  glande  surrénale* 

SÉRiB  A.  —  Quatre  cobayes,  deux  opérés,  deux  témoins. 

Cobaye  T^'  (témoin)  succombe  de  35  à  40  heures  après  Tinoculation. 

Les  deux  capsules  sont  rouges,  yasculaires,  et  pèsent  ensemble 
55  centigrammes; 

Dans  toute  la  capsule  le  tissu  conjonctif  intertrabéculaire  est  plus 
apparent,  comme  gonflé,  œdémateux.  Les  mailles  en  sont  lâches, 
comme  dissociées  par  une  sérosité  œdémateuse. 

Dans  la  zone  glomérulaire  et  la  partie  externe  de  la  zone  fasciculée, 
on  note  Texistence  de  placards  hémorrhagiques  autour  desquels  les 
ceiluiea  apparaissent  plus  ou  moins  malades,  un  certain  nombre  d'entre 
elles  complètement  nécrosées.  Dans  les  endroits  où  il  n'existe  pas 
d'hémorrhagie,  notamment  dans  la  partie  interne  de  la  capsule  (fait  à 
opposer  aux  localisations  centrales  des  hémorrhagies  pneumobacillaires 
ou  diphtériques),  il  n'y  a  pas  de  lésions  cellulaires  :  on  constate  donc, 
à  côté  de  régions  très  malades  dilacérées  par  l'hémorrhagie,  des 
parties  remarquablement  saines.  Dans  les  yaisseanx  dilatés,  et  dans 
les  placards  hémorrhagiques  se  rencontrent  de  nombreux  leucocytes 
dont  beaucoup  sont  éosinophiles. 

Les  coupes  colorées  à  la  thionine  permettent  de  se  rendre  compte 
de  la  localisation  des  bacilles  charbonneux  :  ils  prédominent  à  Tinté- 
rieor  des  vaisseaux  et  forment  des  amas  au  niveau  des  zones  hémor- 
rhagiques :  ils  sont  absents  dans  le  corps  même  des  trabécules,  là  où 
les  capillaires  ne  sont  pas  rompus. 
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Cobaye  T^^  (témoin),  mort  dans  les  mêmes  délais. 

Les  deux  capsules  réunies  pèsent  60  centigrammes. 

Les  lésions  microscopiques  sont  très  analogues;  même  œdème  con- 
jonctif,  même  congestion  avec  rupture  capillaire  dans  la  zone  corticale, 
même  éosinophilie,  même  répartition  des  bacilles. 

Cobaye  N^  (opéré),  mort  dans  le  même  temps. 

La  capsule  unique»  énorme,  rouge  violacé,  pèse  50  centigrammes. 

Elle  présente  les  mêmes  lésions  corticales.  (Edème  conjonctif  et 
hémorrhagie,  mais  ceux-ci  ne  sont  plus  limités  aux  régions  externes 
comme  sur  les  pièces  précédentes.  Il  existe  trois  petits  foyers  hémor- 
rhagiques  à  la  partie  interne  de  la  zone  fasciculée. 

Fait  intéressant  :  à  la  limite  des  couches  glomérulaire  et  fasciculée 
on  voit  un  placard  nécrotique  semé  de  bacilles  charbonneux. 

Cobaye  iV*  (opéré),  mort  dans  les  mêmes  délais. 

Capsule  unique,  40  centigrammes. 

Les  lésions  hémorrhagiques  sont  ici  peu  accusées,  il  n'existe  que 
deux  petits  foyers  dans  la  zone  glomérulaire.  Les  lésions  cellulaires 
sont  également  réduites  au  minimum;  ce  qui  domine,  c*est  Vœdème 
coDJonctif  isolant  les  trabécules  corticaux. 

Dans  les  mailles  de  ce  tissu  conjonctif  apparaissent  de  nombreux 
bacilles  visibles  même  après  coloration  par  l'hématéine. 

Série  B.  —  Quatre  cobayes,  deux  opérés,  deux  témoins. 

Cobaye  T^  (témoin),  mort  après  18  heures. 

Les  deux  capsules  réunies,  énormes,  pèsent  ensemble  90  centi- 
grammes. 

Au  microscope,  la  zone  réticulée  est  transformée  en  une  véritable 
bouillie  de  globules  rouges  parsemés  de  nombreux  bacilles. 

Les  zones  glomérulaire  et  fasciculée  présentent  des  lésions  d*(xdème 
et  de  congestion  analogue  à  celles  que  nous  avons  signalées  plus  haut. 

Cobaye  T**  (témoin),  mort  après  28  heures. 

Les  capsules,  plus  petites,  pèsent  ensemble  35  centigrammes. 

Il  n'y  a  ni  hémorrhagie,  ni  lésions  cellulaires. 

On  note  seulement  de  la  congestion  du  centre  de  la  capsule  et  de 
Vœdème  conjonctif  de  la  zone  corticale. 

Cobaye  P^  (opéré),  mort  après  20  heures. 

La  capsule  subsistante  pèse  45  centigrammes. 

On  note,  à  Texamen  microscopique,  Tintégrîté  presque  absolue  des 
zones  glomérulaire  et  fasciculée  externe. 

La  zone  fasciculée  interne  est  œdémateuse, 

La  zone  réticulée,  très  malade,  est  presque  entièrement  occupée 
sur  une  étendue  correspondant  au  1  /5  de  la  capsule  par  une  nappe 
œdémateuse  plutôt  qu'hémorrhagique,  où  se  voient  quelques  rares  cel- 
lules éparses,  quelques  leucocytes,  dont  beaucoup  éosinophiles. 

La  zone  médullaire  enfin  ne  présente  d'autre  lésion  qu*une  dilata- 
tion capillaire  modérée. 


Cobaye  P^  (opèrT, 

La  capsule  uiîqae 

Les  lésions  soat 
qae  Fcedème  y  est 
médullaire  est  un 

quatre  points  suiviiits  : 

1^  La  présence  da  torillr  c^aïkioam  a}*; 
répandu  dans  les  rapillaires,  smiomï  daats  >5  i:yfr^ 
rhagiqneSy  et  dans  les  wépaK&  où  1<$  cikL«L»es  soilI 
tement  le  pins  altérées; 

2^  La  topogTapkie  et  la  disposiiîc«  en  il  :4s  trv^  liiidlês 
des  hémorrhagies  qni^  contraôeaMnt  à  cse  qn«  wiois  aTcss  vn 
dans  les  cas  précédents  {diphtérie,  paeuBobaril^  .  parai^ô^mt 
avoir  une  prédilection  pour  la  aoiie  glot-ralairp  sass  que 
pour  cela  la  couche  réticulée  soit  ooBplHeiBeBt  indeauie  : 

3*  L'existence  de  nomhreoses  relluks  éosÎDO[4iiles  dams 
les  vaisseaux  et  le  sang  épandié; 

4®  L'écartement  des  trabécnles  de  la  glande  par  un  tis§« 
coojonctif  très  lâche  dont  les  — siUc  paiaisGent  gmiflées, 
œdémateuses. 

Cet  œdème  du  tissu  conjonctif  nous  parait  intéressant  à 
rapprocher  de  l'œdème  habituel  à  toutes  les  localisations 
charbonneuses  cutanées. 

Sur  deux  pièces  même,  on  voit  la  lone  réticulée  presque 
entièrement  occupée  par  une  nappe  œdémateuse  où  se  voient 
seulement  quelques  rares  éléments  cellulaires,  hématies  en 
petit  nombre,  leucocytes  polynucléaires  et  éosinophiles  et 
quelques  débris  de  cellules  nobles. 


CONCLUSIONS 

Des  examens  qui  précèdent  il  nous  parait  possible  de 
dégager  les  conclusions  suivantes  : 

l""  Les  lésions  des  glandes  surrénales  sont  constantes  dans 
les  infections  expérimentales  aiguës  :  diphtérie,  tétanos, 
charbon,  pneumobacille  ; 
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2®  Elles  se  rencontrent  à  des  degrés  très  variables  avec 
la  virulence  plutôt  qu'avec  la  nature  de  Tagent  infectieux; 

3""  Les  lésions  sont  surtout  congestives,  puis  hémorrha- 
giques,  avec  rupture  capillaire.  Quand  la  congestion  existe 
seule,  on  peut  se  demander  si  elle  n'est  pas  l'indice  de  la  sur- 
activité fonctionnelle  de  l'organe,  plutôt  que  d'une  lésion 
vraie. 

Ces  congestions  sont  constantes  dans  les  quatre  séries 
d'expériences;  elles  se  présentent  au  maximum  dans  la 
diphtérie  etrinfectionpneumobacillaire,  mais  sont  moindres 
dans  le  tétanos  et  le  charbon  ; 

4^  Les  lésions  diapédétiques  sont  diffuses  ou  localisées. 
Presque  toujours  constituée  par  des  polynucléaires  qui  font 
irruption  hors  des  vaisseaux  sanguins,  la  diapédèse  ne  pro- 
duit pas  de  nodules  infectieux  au  sens  propres  du  mot  y  mais 
des  amas  de  cellules  migratrices  sans  organisation. 

Ces  foyers  leucocy tiques,  peut-être,  dans  certains  cas, 
ces  abcès,  nous  ont  paru  surtout  fréquents  dans  les  infections 
aiguës  de  courte  durée,  plus  rares  dans  les  cas  suraigus. 

La  diphtérie  est  encore  de  toutes  les  infections  celle  où 
on  les  rencontre  le  plus  fréquemment.  Us  sont  rares  dans 
le  tétanos,  la  pneumobacillose  et  même  le  charbon. 

5^  Le  tissu  conjonctif  nous  a  paru,  dans  la  plupart  des  cas, 
encombré  de  cellules  migratrices  polynucléaires.  Dans  le 
charbon  seul  nous  avons  noté  un  véritable  œdème  écartant 
les  mailles  du  tissu. 

6^  Les  lésions  cellulaires  sont  très  fréquentes.  Au  maxi- 
mum encore  dans  la  diphtérie,  elles  sont  rares  dans  les  au- 
tres infections. 

Elles  portent  rarement  sur  toutes  les  zones  et  cellules  de 
la  glande. 

En  général,  elles  sont  limitées  en  foyers  nécrotiques  plus 
ou  moins  étendus  et  occupent  la  zone  réticulée  et  fasciculée 
interne  (zone  des  tubes  radiés). 

La  couche  glomérulaire  est  le  plus  souvent  intacte.  Elle 
est  le  plus  souvent  Viiltimum  moriens  de  la  glande. 

Vu  cette  constance  des  altérations  capsulaires  dans  les 
infections  expérimentales  aigu(^s,  on  peut  se  demander  s'il 
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AU  moment  où  cessent  la  respiration  et  les  mouvements 
du  cœur,  arrive,  comme  on  le  sait,  la  mort  de  l'individu. 
Puis,  dans  l'organisme  inanimé,  commence  une  suite  de 
changements,  tendant  en  premier  lieu  à  abolir  complète- 
ment toute  Texcitabilité  des  tissus.  11  n'est  nullement  dou- 
teux que  les  différents  tissus  perdent  leur  excitabilité  pro- 
portionnellement au  temps  écoulé  depuis  la  mort  de 
l'individu. 

Les  tissus  nei*y  eux  et  glanduleux  perdent  tout  d'abord  leur 
excitabilité,  puis  le  tissu  musculaire,  ensuite  le  tissu  con- 
jonctif. 

Les  tissus  excisés  de  l'organisme  vivant  gardent  aussi 
leur  excitabilité  encore  un  certain  temps.  Par  exemple  :  le 
nerf  et  le  muscle  excisés  gardent  l'excitabilité  dans  des 
conditions  favorables,  même  bien  des  heures;  le  cœur 
excisé  d'un  chien  est  excitable  parfois  pendant  96  heures  et 
le  cartilage  peut  garder  sa  vitalité  même  pendant  30  jours. 

Me  basant  sur  la  considération,  qu'au  moment  de  la 
mort  d'un  individu,  les  tissus  particuliers  ne  perdent  pas 
encore  leur  excitabilité,  je  conclus  que  dans  ces  cas,  où 
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l'organisme  humain^  possédant  des  tissus  sains,  a  succombé 
subitement,  soit  par  suite  de  Tasphyxie,  soit  par  Tintoxica- 
tien  chloroformique  ou  celle  d'autres  poisons,  ou  par  suite 
de  la  décharge  électrique,  on  pourra  tenter  de  ranimer  le 
mort,  moyennant  des  conditions  artificielles,  indispensables 
pour  la  vie  des  organismes  supérieurs,  c'est-à-dire,  si  on 
éveille  :  i^  la  respiration  artificielle,  et  2^  la  circulation  arti- 
ficielle du  sang,  évidemment,  si  Ton  intervient  dans  cette 
période  de  la  mort,  où  les  tissus  n'ont  pas  encore  totalement 
perdu  leur  excitabilité. 

En  présence  de  cette  hypothèse,  il  est  nécessaire  avant 
tout  de  résoudre  la  question  de  savoir  comment  on  pourrait 
satisfaire  totalement  à  ces  deux  conditions. 

Pour  réaliser  la  première,  il  ne  suffit  pas,  selon  mon 
avis,  de  se  servir  de  la  méthode  de  Sylvestre,  de  Pacini,  de 
Hovard  et  d'autres  semblables,  dont  nous  nous  servons  dans 
les  cas  de  la  mort  apparente,  c'est-à-dire  alors  que  l'activité 
du  ccBur  et  des  poumons,  quoique  presque  imperceptible,  a 
lieu  encore  ;  mais  il  faut  exécutor  la  trachéotomie  et  unir  la 
trachée  au  moyen  d'une  canule  conforme,  au  soufQet  con- 
venable, à  l'aide  duquel,  on  pourra  pratiquer  l'insufflation 
pulmonaire  rythmique. 

Quant  à  l'autre  condition,  en  examinant  les  moyens 
d'éveiller  la  circulation  artificielle  du  sang,  j'ai  acquis  la 
conviction  qu'on  peut  obtenir  les  meilleurs  résultats  en  com- 
primant rythmiquement,  avec  les  doigts,  le  cœur  mis  à  nu, 
puisque,  de  celte  manière,  nous  pouvons  inciter  efficace- 
ment la  systole  et  la  diastole  du  cœur,  ces  fonctions  dont 
en  premier  lieu  dépend  la  circulation  du  sang. 

Avant  tout,  je  dois  signaler,  qu'en  appliquant  la  manière 
indiquée  par  le  professeur  Boehm'  qui  recommande  la  com- 
pression rythmique  du  thorax  intact,  on  ne  peut  pas,  en  cas 
de  mort,  produire  la  circulation  artificielle  du  sang  chez 
l'homme,  ni  même  chez  les  animaux  dont  le  thorax  est  peu 
élastique,  comme,  par  exemple,  chez  les  vieux  chiens.  On 
sait  que  Boehm  exécuta  une  série  d'expériences  principale- 

1.  Boehm,  Ueber  Wiederbelebung  nach  Vergiftungen  und  Asphyxie 
(ArcMv  f.  experim.  PathoL  u,  PharmakoL,  Bd.  Vllï.  1877). 
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ment  sur  les  jeunes  chats,  qu'il  ranimait  —  soit  après  Tin- 
toxication  par  le  chloroforme  ou  les  sels  de  potasse,  sotl 
après  Tocclusion  de  la  trachée  —  au  moyen  de  la  compres- 
sion rythmique  du  thorax  élastique  et  de  la  respiration  artifi- 
cielle. 

Boehm  appliquait  la  respiration  artificielle  et  la  com- 
pression rythmique  du  thorax  généralement  tout  de  suite, 
ou  quelques  minutes  après  la  disparition  de  Tonde  du  pouls 
au  kymographe,  c'est-à-dire  dans  cette  période  où  le  cœur 
exécutait  encore  sans  doute  certains  mouvements  spontanés, 
quoique  si  faibles,  que  le  manomètre  n'en  montrait  point  de 
traces.  On  ne  peut  donc  avoir  aucun  doute  (ce  que  Boehm 
reconnaît  lui-même)  que,  relativement  à  ses  expériences,  il 
n'est  pas  question  de  ramener  à  la  vie,  dans  le  vrai  sens  de 
ce  mot,  mais  seulement  de  ranimer  dans  le  cas  de  mort  appa- 
rente. 

Renvoyant  à  plus  tard  l'analyse  détaillée  des  expériences 
de  Boehm,  je  remarque  ici  que,  d'après  mon  opinion,  on 
peut  provoquer  la  circulation  artificielle  du  sang  chez  un 
homme  mort,  uniquement  par  la  compression  immédiate  du 
cœur  mis  à  nu,  en  s'aidant  des  doigts,  évidemment  après 
une  ouverture  faite  au  thorax,  sans  léser  la  plèvre. 

On  peut  donc  se  demander  comment  on  pourrait  par- 
venir le  plus  facilement  à  palper  le  cœur  humain.  La 
chirurgie  vient  ici  à  notre  secours,  en  nous  indiquant  les 
moyens  de  découvrir  le  cœur  humain  sans  blesser  la  plèvre. 
Outre  d'autres  anciennes  méthodes,  je  dois  mentionner  celle 
indiquée  par  le  professeur  D'  Rydygier'  ainsi  que  le  procédé 
du  D''  Wehr*  qui  nous  permettent  de  mettre  à  nu  prompte- 
ment,  sûrement  et  suffisamment,  le  cœur  humain,  qu'on  peut 
saisir  à  pleine  main  sans  gêne,  et  comprimer  bien  rythmi- 
quement. 

Voulant  me  rendre  compte  si  l'idée  de  ramener  à  la  vie, 
en  pratiquant  artificiellement  la  respiration  et  la  circula- 


1.  Prof.  Rtdtoibr,  0  ranach  serca  (Przegl.  lek.,  1898);  Ueber  Herzwundcn 
{Wien.klin.  Woc^erwcA.,  1898,  n»  47). 

2.  D'  Wbhr,  Ueber  eine  neue  Méthode  der  BrustkorberOffnung  zur  Bloss- 
legung  des  Herzens  {Archiv  f.  klin,  Ckirurg.,  59  Bd.  Heft  4). 
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tion  du  sangy  peut  se  réaliser,  j'entrepris  une  suite  d'expé- 
rienceSy  pour  t&cher  de  rappeler  à  la  vie  les  animaux  inani- 
méSy  soit  par  suite  de  la  suffocation,  soit  par  Fintoxication 
chloroformique,  ou  par  une  décharge  électrique,  à  diverses 
périodes  de  durée  de  la  mort,  en  exécutant  la  respiration 
artificielle  et  la  compression  rythmique  du  cœur  mis  à  nu. 

LE  RAPPEL  A  LA  VIE  EN  CAS  DE  MORT  DUE  A  LA  SUFFOCATION. 

La  marche  de  l'expérience  était  la  suivante  :  d'abord,  je 
faisais  la  trachéotomie  sur  l'animal  vivant  et  sain,  convena- 
blement endormi  et  fixé  à  la  table  de  Klebs,  ensuite  j'unis- 
sais l'artère  du  cou  au  manomètre  mercuriel.  A  droite  du 
thorax  j'assujettissais  un  petit  coussin  en  caoutchouc,  réuni 
au  tambour  de  Marey,  afin  de  pouvoir  étudier  les  mouve- 
ments respiratoires. 

Chaque  oscillation  dans  la  pression  du  sang,  ainsi  que 
les  mouvements  respiratoires,  se  marquaient  sur  une  large 
bande  de  papier  noircie  de  suie.  Celle-ci,  longue  de  4  mètres 
et  large  de  25  à  36  centimètres,  pouvait  être  enroulée 
autour  des  cylindres  de  mon  kymographe,  construit  d'après 
celui  de  Hering  —  car  le  kymographe  ordinaire  de  Ludwig 
ne  peut. pas  s'adapter  à  ces  sortes  d'expériences. 

Je  mettais  en  mouvement  le  kymographe,  ainsi  que  le 
soufflet  servant  pour  la  respiration  artificielle,  au  moyen  de 
petits  moteurs  électriques.  Après  avoir  déterminé  au  kymo- 
graphe la  pression  normale  du  sang  et  les  mouvements  res- 
piratoires de  l'animal,  je  fermais  ensuite  hermétiquement 
le  tube  élastique  réuni  à  la  canule  placée  dans  la  trachée. 
Puis  commençait  la  suffocation  :  le  manomètre  montrait  une 
grande  élévation  de  la  pression  du  sang,  après  quoi  appa- 
raissaient de  violentes  oscillations  dans  la  pression,  et  ainsi 
le  pouls  dit  du  nerf  pneumogastrique,  accompagné  de 
dyspnée  violente  et  de  convulsions. 

Après  Ifi  cessation  des  dernières,  les  respirations  dimi- 
nuaient graduellement,  la  pression  descendait  lentement, 
après  quoi  la  respiration  cessait  tout  à  fait,  et  ordinairement 
2  ou  3  minutes  après,  la  pression  descendait  au  jséro,  et  sur  la 
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ligae  de  la  pression  disparaissait  toute  trace  de  TosciliatioD 
dépendante  de  l'action  du  cœur. 

Le  temps  écoulé  à  partir  de  Tocclusion  de  la  trachée, 
jusqu'à  la  cessation  des  mouvements  du  cœur,  c'est-à-dire 
la  persistance  de  la  suffocation ,  a  été  :  minimum, 4  min.; 
maximum,  20  min. 

En  particulier,  la  période  de  l'asphyxie  a  duré  :  4  min., 
4  min.  7  sec,  4  min.  20  sec,  5  min.  (dans  3  cas),  5  min. 
21  sec,  5  min.  30  sec,  5  min.  45  sec  (dans  2  cas),  5  min« 
55  sec,  6  min.  (dans  3  cas),  6  min.  25  sec,  6  min.  30  sec. 
(dans  2  cas),  7  min.  (dans  6  cas),  7  min.  20  sec,  7  min. 
30  sec,  8  min.  (dans  6  cas),  8  min.  17  sec  (dans  2  cas), 
8  min.  38  sec,  9  min.  (dans  3  cas),  9  min.  40  sec,  (dans 
2  cas),  10  min.,  10  min.  34  sec,  11  min.,  13  min.,  20  min. 

A  partir  de  la  cessation  totale  des  mouvements  respira- 
toires, jusqu'à  la  cessation  des  mouvements  cardiaques,  il 
s'est  écoulé  ordinairement  1,  2  ou  3  min.,  et  exceptionnelle- 
ment même  5  minutes. 

Dans  des  cas  particuliers  ce  temps  a  égalé  :  1  min.  (dans 
7  cas),  1  min.  7  sec,  1  min.  17  sec,  1  min.  20  sec,  1  min. 
24  sec,  1  min.  30  sec,  1  min.  40  sec^  1  min.  50  sec,  1  min. 
55  sec,  2  min.  (dans  4  cas),  2  min.  8  sec,  2  min.  10  sec. 
(dans  3  cas),  2  min.  20  sec,  2  min.  25  sec,  2  min.  30  sec. 
(dans  4  cas),  2  min.  40  sec,  3  min.  (dans  2  cas),  3  min. 
10  sec,  (dans  2  cas),  3  min.  17  sec,  3  min.  24  sec,  3  min. 
50  sec,  5  minutes.  Dans  deux  cas  l'action  du  cœur  cessa 
avant  la  respiration,  notamment  dans  le  premier  de  18  se- 
condes et  dans  le  second  de  2  min.  33  sec,  avant  la  dernière 
expiration. 

Les  mouvements  respiratoires  et  cardiaques  ayant  cessé, 
j'ouvrais  le  thorax,  soit  le  long  de  la  ligne  médiane  da 
corps,  après  avoir  réséqué  le  sternum,  soit  du  côté  gauche 
par  la  section  de  deux  ou  trois  cartilages  costaux,  au  point 
où  ils  s'unissent  aux  côtes. 

J'employais  le  premier  procédé  dans  les  casou.il  m'impor- 
tait peu  de  sauver  la  vie  de  Tanimal  ranimé,  et  le  second 
lorsque,  après  le  rappel,  je  voulais  garder  l'animal  vivant 
pendant  plus  longtemps.  Après  avoir  examiné  soigaeuse- 
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ment  le  cœur  mis  à  nu  et  m'ëtre  assuré  que  ni  les  ventri- 
cules ni  les  oreillettes  ne  présentaient  la  moindre  trace  de 
mouvements  et  que  la  mort  de  l'animal  devait  s'ensuivre 
indubitablement,  j'attendais  de  10  à  20  minutes  en  étudiant 
attentivement  le  cœur  mis  à  nu,  et  enregistrant  ce  temps 
dans  le  protocole  d'expériences.  Ensuite,  je  commençais  l'ac- 
tion de  ranimer  :  après  avoir  ôté  l'appareil,  servant  à  l'occlu- 
sion de  la  trachée,  je  réunissais  la  canule  munie  d'un  tube 
en  caoutchouc,  placée  dans  la  trachée,  au  soufflet  destiné  à 
la  respiration  artificielle.  Je  dois  ajouter  que,  comme  on  le 
fait  ordinairement,  je  faisais,  par  une  incision  oblique,  une 
petite  fente  dans  le  tuyau  élastique  servant  d'embouchure 
pour  l'air  insufflé,  afin  de  permettre  à  l'air  expiré  de  sortir. 

Ayant  saisi  le  cœur  de  la  main  droite,  le  pouce  s'ap- 
puyant  contre  le  ventricule  droit,  et  les  autres  doigts  abou- 
tissant au  ventricule  gauche,  je  commençais  à  exercer  une 
compression  rythmique  de  moyenne  force,  sur  les  deux 
ventricules,  en  imitant  ainsi  la  systole  et  la  diastole.  Le  plus 
souvent,  en  même  temps  que  je  commençais  la  compression 
du  cœur,  je  mettais  en  activité  le  soufflet  pour  la  respiration 
artificielle.  Dans  quelques  cas,  je  commençais  la  respiration 
artificielle  un  peu  plus  tard,  (notamment  de  :  iO  sec, 
15  sec.  (2  fois),  30  sec,  3  min.  30  sec)  ou  plus  tôt  (notam- 
ment de  30  sec,  50  sec,  3  min.),  que  la  compression  du 
cœur. 

A  chaque  compression  du  cœur,  le  mercure  du  mano- 
mètre s'élevait  de  10  à  20  millimètres.  Après  10  à  20,  ou 
quelques  dizaines  de  compressions  du  cœur,  je  me  reposais 
un  moment,  examinant  avec  attention  le  cœur  mis  à  nu, 
après  quoi  je  recommençais  de  nouveau  la  compression 
rythmique  des  deux  ventricules,  jusqu'à  ce  que  la  fatigue  me 
forçât  au  repos. 

Dans  des  cas  exceptionnels,  déjà  tout  de  suite  après 
14  secondes  de  massage,  apparaissaient  les  mouvements 
cardiaques  spontanés. 

D'ordinaire,  il  fallait  pourtant  comprimer  le  cœur  pen- 
dant plus  longtemps,  pour  que  les  mouvements  spontanés  y 
réapparussent.  Sous  l'influence  du  massage,  les  ventricules 


358  J     PRUS. 

devenaient  ordinairement  d  abord  fermes,  plus  clairs;  après 
un  laps  de  temps  apparaissaient  les  mouvements  spontanés 
des  oreillettes,  très  faibles,  et  ensuite  la  systole  spontanée, 
mais  faible  des  ventricules.  G  est  alors  que  le  manomètre 
montrait  graduellement  l'élévation  de  la  pression  du  sang 
durant  le  massage,  et,  pendant  la  pause,  la  pression  ne  des- 
cendait pas  jusqu'à  zéro,  mais  restait  au  même  degré.  Bien- 
tôt après,  durant  le  massage,  apparaissait  la  première 
systole  des  ventricules,  énergique  et  spontanée,  qu'on  pouvait 
bien  percevoir  au  toucher,  et  qui  produisait  sur  la  ligne  de 
la  pression  une  élévation  bien  distinct^.  Par  suite  du  tnas* 
sage  répété,  l'énergie  de  la  systole  spontanée  des  ventricules 
augmentait,  les  battements  du  cœur,  d'abord  lents  et  irré- 
guliers, devenaient  plus  fréquents  et  plus  rythmiques,  — et 
ce  qui  est  plus  important,  il  arrivait  une  période  où  les 
battements  cardiaques  spontanés  ne  cessaient  même  pas  pen- 
dant la  suspension  du  massage. 

Lorsque,  malgré  une  pause  bien  longue,  l'énergie  de  la 
systole  spontanée  augmentait  graduellement  et  que  la  pres- 
sion du  sang  s'élevait  manifestement,  ordinairement  un 
massage  plus  prolongé  du  cœur  devenait  superflu.  Si,  pour- 
tant, à  la  période  de  la  cessation,  les  mouvements  cardia- 
ques spontanés  ne  se  rétablissaient  plus  et  que  la  tension 
restait  la  même  ou  diminuait,  je  devais  recommencer  la  com- 
pression ;  car  autrement  le  cœur  cessait  de  battre  plus  tôt, 
ou  plus  tard,  tandis  que,  gr&ce  au  massage  répété,  la  force 
de  la  systole  croissait  presque  toujours  et  je  réussissais  défi- 
nitivement à  restaurer  les  fonctions  du  cœur,  à  ce  point  que, 
malgré  la  cessation  du  massage,  l'activité  du  cœur  augmen- 
tait d'elle-même,  ce  qui  rendait  le  massage  subséquent  du 
cœur  tout  à  fait  superflu.  Quelque  temps  après  le  retour  de 
l'action  du  cœur  spontanée,  et  l'élévation  graduelle  de  la 
pression  du  sang,  réapparaissait  la  première  inspiration 
spontanée,  si  faible,  que  la  plume  du  tambour  de  Marey» 
destinée  à  tracer  les  mouvements  du  thorax  dépendants  de 
la  respiration  artificielle,  n'en  démontrait  point  l'apparition. 
Cette  première  inspiration  se  marquait  pourtant  bien  distinc- 
tement sur  la  ligne  de  la  pression  du  sang,  car  au  moment 
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de  Tinspiration  la  pression  descendait  un  peu  et  montait  tout 
de  suite  au-dessus  du  niveau  précédent.  Bientôt  après,  appa- 
raissait une  seconde  inspiration,  marquée  par  l'abaissement 
momentané,  et  l'élévation  consécutive,  plus  importante,  de 
la  pression  du  sang.  La  troisième  inspiration  était  manifeste 
à  la  vue,  d'ordinaire  non  seulement  sur  la  ligne  de  la  pres- 
sion du  sang,  mais  aussi  sur  celle  de  la  respiration,  tandis 
que  le  mouvement  spontané  du  thorax  était  aussi  manifeste 
à  la  vue.  Chaque  inspiration  suivante  s'inscrivait  encore  plus 
distinctement  sur  la  ligne  de  la  pression  du  sang,  et  sur  celle 
de  la  respiration.  Les  premières  inspirations  étaient  produi- 
tes seulement  grftce  à  la  fonction  du  diaphragme,  mais  dans 
le  rétablissement  des  inspirations  suivantes,  les  muscles  du 
thorax  étaient  aussi  actifs.  Quelque  temps  après  le  rétablis- 
sement des  mouvements  respiratoires  spontanés,  la  respira- 
tion artificielle  n'était  guère  nécessaire,  —  sauf  évidemment 
dans  ces  cas,  où  le  thorax  avait  été  ouvert  du  côté  gauche, 
c'est-à-dire  seulement  en  cas  de  pneumo-thorax  d'un  côté. 

A  la  suite  du  rappel  à  la  vie  chez  l'animal  apparaît  une 
série  de  fonctions  plus  manifestes  à  la  vue.  Au  toucher  de  la 
cornée,  la  paupière  s'abaisse;  à  la  piqûre  de  la  plante  du 
pied,  la  patte  se  meut,  et,  sous  l'action  d'une  vive  lumière,  la 
pupille  se  rétrécit;  pais  l'animal  commence  à  exécuter  les 
différents  mouvements  spontanés  et,  ensuite,  il  recouvre  la 
connaissance.  Dans  les  cas  où,  depuis  la  cessation  des  mou- 
vements spontanés  du  cœur,  jusqu'au  début  du  massage, 
s'écoule  un  plus  long  temps,  il  faut  pratiquer  quelquefois  la 
compression  rythmique  du  cœur  pendant  une  ou  deux  heu- 
res, avant  que  des  mouvements  cardiaques  spontanés  et 
suffisamment  forts  réapparaissent,  tandis  que  les  premières 
traces  des  mouvements  spontanés  —  surtout  aux  oreillettes 
—  paraissent  ordinairement  même  dans  ces  cas,  assez  tôt. 
L'activité  spontanée  du  cœur  est  la  plus  difficile  à  restaurer  : 
presque  toujours  alors,  ou  sous  l'influence  du  massage,  arri- 
vent d'abord  les  trémulations  fibrillaires  pareilles  au  deli- 
rium  cordis. 

Quant  au  temps  écoulé  depuis  la  cessation  des  mouve- 
ments cardiaques,  à  partir  du  moment  de  la  mort  de  l'ani- 
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mal,  jusqu'au  début  de  la  compression,  dans  44  expériences, 
ce  temps  yariait  entre  un  minimum  d'une  minute,  et  un 
maximum  d'une  heure. 

En  particulier,  le  temps  écoulé  depuis  la  mort  de  l'ani- 
mal jusqu'au  commencement  des  pratiques  ayant  pour  but 
de  le  ranimer  a  été  de  i  min.  (dans  3  cas),  1  min.  30  sec., 
2  min.,  3  min.(  dans  8  cas),  3  min.  20  sec,  3  min.  30  sec, 
(dans  2  cas);  3  min.  49  sec,  4  min.  30  sec,  4  min.  40  sec, 
5  min.  (dans  4  cas),  5  min.  30  sec,  5  min.  50  sec,  6  min. 
(dans  3  cas),  7  min.  27  sec,  8  min.,  10  min.  (dans  5  cas), 
i5  min.  (dans  2  cas),  16  min.,  30  min.,  40  min.,  45  min., 

50  min.,  1  heure  (dans  2  cas). 

Le  temps  durant  lequel  on  massait  le  cœur,  pour  y  réveil- 
ler les  premières  traces  des  mouvements  rjrthmiques  spon- 
tanés, était  au  minimum  de  14  secondes,  et  au  maximum 
d'une  heure  47  minutes;  en  particulier  :  14  sec,  30sec  (dans 
2  cas),  35  sec,  45sec  (dans  2  cas),  50  sec,  53  sec,  55  sec, 
56  sec,  58  sec,  1  min.  (dans  2  cas),  1  min.  30  sec  (dans 
4  cas),  1   min.  47  sec,  2  min.,   2  min.  30  sec   (2  fois), 

2  min.  34  sec,  i  min.  35  sec,  2  min.  40  sec,  2  min.  51  sec, 

3  min.,  5  min.,  6  min.,  10  min.  (2  fois);  11  min.  34  sec, 
12  min.,  13  min.  30  sec,  13min.,  41  sec,  15  min.,  36  min., 

51  min.  30  sec,  1  h.,  1  h.  34  min.,  1  h,  47  min.  Dans  un 
cas  les  traces  des  mouvements  spontanés  du  cœur  n'ont  point 
apparu  malgré  un  long  massage,  et  dans  trois  cas  le  cœur 
était  animé  seulement  de  trémulations  fibriliaires. 

Dans  32  cas  sur  44  expériences,  j*ai  réussi  à  rappeler  une 
activité  régulière  et  énergique  du  cœur;  cependant,  dans 
8  cas,  il  ne  m'a  guère  été  possible  d'y  restaurer  l'activité  régu- 
lière et  énergique;  bien  qu'on  pût  remarquer  de  faibles  bat- 
tements rythmiques,  tandis  que  dans  4  cas  (comme  je  l'ai 
mentionné  plus  haut)  il  n'y  en  avait  point. 

Le  temps  du  massage  du  cœur,  exécuté  dans  le  but  de 
ramener,  non  seulement  les  traces  des  mouvenfents,  mais 
aussi  une  activité  réelle,  régulière  et  énergique  du  cœur, 
variait  entre  un  minimum  de  14  secondes  et  un  maximum 
de  1  h.  50  min.  En  particulier,  ce  temps,  dans  les  32  cas 
mentionnés,  égalait  :  14  sec,  30  sec  (dans  2  cas),  45  sec.» 
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50  sec,  55  sec,  i  min.  (dans  2  cas),  1  min.  10  sec,  1  min. 
15  sec,  1  min.  30  sec,  2  min.  (dans  3  cas);  2  min.  30  sec, 
2  min.  35  sec,  2  min.  51  sec,  3min.  2  sec,  6  min.,  7  min.^ 
10  min.,  12min.,  13  min.  41  sec,  14  min.,  16  min.,  24  min. 
47  sec,  26  min.,  51  min.  30  sec,  58  min.,  1  h.  1  min. 
17  sec,  1  h.  40  min.,  1  h.  50  min. 

La  durée  du  temps  écoulé  depuis  le  moment  de  Tappari- 
tion  des  premières  traces  des  mouvements  spontanés  jus- 
qu'à une  activité  spontanée,  régulière  et  énergique  du  cœur, 
égalait  dans  ces  32  cas  au  minimum  zéro,  et  au  maximum 

1  h.  26  min.  30  sec,  notamment,  en  14  cas,  ce  temps  égalait 
zéro,  c'est-à-dire  qu'au  moment  de  la  réapparition  des  pre- 
miers mouvements  cardiaques  spontanés,  apparut  aussi  l'ac- 
tivité régulière  et  énergique,  tandis  que,  dans  d'autres  cas, 
ce  temps  égalait  :  12  sec,  28  sec,  30  sec,40  sec,  1  min. 
4  sec,  1  min.  15  sec,  2  min.,  4  min.,  5  min.  7  sec,  6  min., 
8  min.,  8  min.  30  sec,  11  min.,  16  min.,  22  min.,  23  min., 
49  min.  17  sec,  1  h.  26  min.  30  sec 

Le  temps  écoulé  depuis  l'apparition  des  premiers  mou- 
vements cardiaques  jusqu'à  la  première  inspiration  spon- 
tanée, égalait  au  minimum  zéro  (l'inspiration  apparut  simul- 
tanément avec  la  première  systole)  et  au  maximum  1  h.  46 
min.  43  sec  En  particulier,  ce  temps  est  représenté  par  les 
chi£Fre8  suivants  :  0  sec.  (dans  2  cas),  10  sec,  30sec,  1  min. 
19  sec,  1  min.  25  sec,  1   mio.  26  sec,  1  min.  30  sec, 

2  min.,  2  min.  30  sec.  (dans  2  cas),  2  min.  43  sec,  2  min. 
55  sec,  3  min.,  3  min.  5  sec,  3  min.  15  sec,  3  min.  30  sec. 
(dans  2  cas),  3  min.  45  sec,  4  min.,  4  min.  4  sec,  5  min. 
1  sec,  9  min.,  10  min.,  10  min.  20  sec,  11  min.,  12  min. 
7  sec,  13  min.,  24  min.,  35  min.  25  sec,  37  min.,  1  h.  46 
min.  43  sec 

Dans  certains  cas  la  respiration  spontanée  revint  plus 
tAt  que  l'activité  du  cœur  spontanée,  notamment  avec  une 
avance  de  10  sec,,  7  min.  56  sec,  28  min.,  1  h.  28  min.  Dans 
les  cas  où  il  m'importait  beaucoup  de  conserver  lanimal 
ranimé,  j'exécutais  tous  les  actes  opératoires  en  prenant  des 
précautions  antiseptiques. 

Après  avoir  ouvert  le  thorax,  par  la  section  de  deux  ou 
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trois  cartilages  costaux,  au  point  oii  ils  s'unissent  aux  cdtes, 
je  liais  chaque  côte  et  chaque  cartilage  coupé,  avec  un  solide 
fil  de  soie,  non  seulement  pour  exécuter  la  ligature  des  vais- 
seaux intercostaux,  mais  aussi  pour  pouvoir  réunir  les  carti- 
lages costaux  aux  côtes  correspondantes,  au  moyeu  des  bandes 
mentionnées  ci-dessus,  après  que  Tanimal  eut  été  ranimé. 

Je  dois  marquer  que  le  massage  du  cœur,  lorsqu'on  ouvre 
de  cette  manière  le  thorax,  offre  de  grandes  difficultés,  car 
on  ne  peut  pas  introduire  toute  la  main  dans  Tintérieur  an 
thorax,  mais  seulement  Tindex  et  le  médius,  et  tout  au  plus 
encore  les  doigts  annulaire  et  auriculaire,  tandis  que  le  ponce 
doit  être  en  dehors  et  s'appuyer  contre  le  sternum.  Dans  ces 
conditions,  le  massage  du  cœur  ne  peut  consister  qu'à  com- 
primer avec  les  doigts  le  ventricule  gauche,  en  tâchant 
simultanément  de  comprimer  le  ventricule  droit  contre  le 
sternum.  Malgré  ces  difficultés,  j'ai  réussi  plusieurs  fois  à 
obtenir  le  rappel  à  la  vie. 

Voyant  continuer  dûment  Tactivité  spontanée  du  cœur  et 
des  poumons,  je  suturais  au  préalable  l'ouverture  faite  au 
thorax,  ensuite  j'ôtais  la  canule  placée  dans  la  trachée  et, 
après  avoir  suturé  soigneusement  la  plaie  de  la  trachée,  je 
faisais  la  ligature  de  l'artère  du  cou  pour  en  retirer  la  canule 
du  manon^ètre.  La  blessure  du  cou  soigneusement  suturée, 
je  détachais  l'animal  de  la  table,  je  lui  rendais  sa  liberté, 
ayant  soin  de  le  placer  pendant  un  certain  temps  dans  une 
chambre  bien  chauffée.  Dans  des  cas  exceptionnels,  l'animal, 
après  le  rappel  à  la  vie,  revenait  à  lui  très  vite,  et  même 
quelques  minutes  après  avoir  été  délié,  il  pouvait  courir. 
Le  plus  souvent,  il  m'arrivait  que,  durant  la  première  heure 
après  le  rappel  à  la  vie  il  pouvait  à  peine  lever  la  tête  ou 
changer  de  position  et  s'asseoir.  Plus  tard  seulement  il  com- 
mençait à  se  lever  sur  les  pattes  antérieures  et  enfin  sur  les 
postérieures.  La  démarche  de  l'animal  était  d'abord  vacil- 
lante, il  tombait  facilement,  il  buttait  à  tout  moment  à  la 
moindre  entrave;  mais,  après,  il  exécutait  ordinairement 
tous  les  mouvements  sans  difficulté. 

Sur  44  expériences,  le  rappel  à  la  vie  me  réussit  dam 
31  cas,  c'est-à-dire  dans  70  p.  100  des  expériences. 
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Étant  donné  que,  dans  13  cas  où  les  tentatives  faites  pour 
les  ranimer  n'ont  pas  eu  de  bons  résultats,  j'ai  exécuté  d'or- 
dinaire Touverture  du  thorax  à  côté  par  la  section  des  car- 
tilages costaux,  je  peux  supposer  que  le  tant  pour  cent  des 
résultats  avantageux  serait  beaucoup  plus  grand,  si  j'avais 
pu,  dans  ces  13  cas,  faire  le  massage  du  cœur  aussi  énergi- 
quement  que  dans  les  cas  où  j'ai  réséqué  le  sternum,  pour 
ouvrir  le  thorax. 

Je  dois  mentionner,  relativement  à  ces  13  cas,  où  le  rap- 
pel n'a  pas  réussi,  que  :  1^  dans  6  cas  la  respiration  spon- 
tanée est  revenue,  tandis  que  l'activité  du  cœur  spontanée, 
régulière  et  énergique,  n'a  pas  apparu,  quoiqu'on  pût  obser- 
ver de  paisibles  mouvements  cardiaques;  2''  que  dans  1  cas, 
sous  l'influence  du  massage  du  cœur  et  de  la  respiration  arti- 
ficielle, seuls  les  mouvements  cardiaques  spontanés,  régu- 
liers et  énergiques  ont  apparu,  tandis  que  la  respiration 
spontanée  n'est  point  revenue  ;  3^  que  dans  2  cas,  il  ne  m'a 
guère  été  possible  d'éveiller  ni  les  mouvements  respiratoires 
spontanés,  ni  l'activité  du  cœur  régulière  et  énergique, 
quoique  les  deux  oreillettes  et  les  ventricules  se  contrac- 
tassent faiblement,  mais  rythmiquement,  pendant  fort  long- 
temps ;  i^  que  dans  3  cas  apparurent  seulement  les  trémula- 
tions  fibrillaires  du  cœur,  sans  aucune  trace  de  mouvements 
même  faibles,  et  la  respiration  spontanée  n*a  point  apparu  ; 
et  5®  que,  dans  1  cas,  il  n'y  avait  point  de  vestige  ni  de  mou- 
vements cardiaques  quelconques,  ni  de  trémulations  fibril- 
laires du  cœur,  ni  de  respiration  spontanée. 

Des  34  chiens  ranimés,  j'en  ai  tué  19,  après  avoir  ter- 
miné l'expérience,  —  et  cela  parce  que,  dans  ces  cas,  j'avais 
ouvert  le  thorax,  après  avoir  sectionné  le  sternum  sur  la 
ligne  médiane  du  corps,  ce  qui  avait  provoqué  un  pneumo- 
thorax des  deux  côtés  et  exclu  la  possibilité  de  sauver  la 
vie  de  l'animal  pour  plus  longtemps  ;  car,  quoiqu'il  recou- 
vrât déjà  l'activité  du  cœur  énergique  et  spontanée  après  le 
rappel  à  la  vie  et  exécutât  très  énergiquement  les  mouve- 
ments respiratoires  spontanés,  ainsi  que  les  autres  mouve- 
ments spontanés  et  volontaires,  cependant,  bientôt  après  Ja 
cessation  de  la  respiration  artificielle,  il  devait  périr  de  nou- 
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veau,  par  suite  de  l'asphyxie  provoquée  parlepneumo-thorax 
de  deux  côtés. 

Ces  expériences  avaient  avant  tout  pour  but  de  préciser 
le  temps  durant  lequel  on  pourrait  attendre,  depuis  la  mort 
de  l'animal,  jusqu'au  début  de  l'action  efficace  de  ramener 
à  la  vie.  Lorsque  le  11  novembre  1899,  à  la  Société  médicale 
de  Lemberg,  je  rendais  compte  de  mes  expériences,  je  pou- 
vais décidément  dire  que,  suivant  ma  méthode,  on  peut 
ramener  à  la  vie  l'animal,  même  15  minutes  après  sa 
mort.  Si  ces  paroles,  fondées  sur  une  suite  d'expériences 
strictes  et  appuyées  de  la  démonstration  d'une  expérience 
correspondante,  ont  excité  alors  l'étonnement  général,  au- 
jourd'hui l'effet  de  mes  recherches  m'a  causé  d'autant  plus 
de  satisfaction,  que  je  peux  communiquer  le  résultat  de 
mes  recherches  successives,  qui  ont  démontré  que^  même 
une  heure  entière  après  la  mort  de  Fanimaly  on  peut  le  rap- 
peler à  la  vie,  si  Ton  applique  le  massage  du  cœur  mis  à  nu 
et  la  respiration  artificielle^  avec  [injection  dune  solution 
du  sel  commun  par  l'artère  fémorale  dans  la  direction  centri- 
pète. 

En  ce  cas,  je  faisais  avec  persévérance  la  compression 
rythmique  du  cœur,  ainsi  que  la  respiration  artificielle  pen- 
dant plus  longtemps  et,  de  plus,  j'injectais  de  temps  en 
temps  par  l'artère  fémorale,  dans  la  direction  centripète, 
quelques  dizaines  de  centimètres  cubes  de  solution  phy- 
siologique de  sel  commun  de  la  burette  pour  soutenir  plus 
sûrement  la  circulation  artificielle.  Je  dois  mentionner  que 
la  quantité  de  sang  remplissant  le  cœur  est  un  indice  pour 
les  injections.  Moins  le  cœur  contient  de  sang,  plus  vite 
devons-nous  commencer  à  injecter  la  solution  de  sel  ;  il  va 
sans  dire  que  la  plus  énergique  compression  du  cœur,  lors- 
que cet  organe  contient  une  petite  quantité  de  sang,  ne  peut 
pas  soutenir  la  circulation.  Secondement,  je  dois  mentionner 
que  l'injection  de  sel  commun  dans  les  veines  du  cou  ne 
produit  pas  d'aussi  bons  effets  que  l'injection  dans  le  bout 
centripète  de  l'artère  fémorale,  d'où  la  solution  de  sel, 
mélangée  au  sang  artériel,  arrive  facilement  à  l'origine  de 
l'aorte  et  par  suite  aux  artères  coronaires  du  cœur,  attendu 
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que  le  maintien  de  la  circulation  du  sang  dans  les  artères 
coronaires  du  cœur  est  d  une  grande  importance  pour  le 
rétablissement  de  la  fonction  spontanée  du  cœur. 

De  mes  expériences,  j'ai  tiré  la  conclusion  que  les  injec- 
tions de  sel  commun  dans  la  veine  du  cou,  évidemment  par 
son  bout  centripète,  offrent  im  certain  danger,  notamment 
elles  deviennent  facilement  la  cause  d'œdème  aigu  du 
poumon. 

Enfin,  je  dois  faire  mention  que,  m*appuyant  sur  les 
résultats  des  recherches  de  Schûcking  [Therapeut.  Monats- 
hefty  i899,  n^  12),  je  considère  comme  avantageux  d'ajouter 
0,03  p.  100  de  saccharate  de  soude  à  la  solution  de  sel  ser- 
vant pour  les  injections.  Ce  saccharate  de  soude  dans  le 
sang,  sous  l'effet  de  Tacide  carbonique,  se  divisant  en  car- 
bonate de  soude  et  sucré,  fixe  Tacide  carbonique  sans  nuire 
à  la  vitalité  des  tissus. 

Par  l'application  de  cette  méthode  de  rappel  à  la  vie,  j'ai 
obtenu  un  résultat  avantageux  même  dans  le  cas  où  une 
heure  entière  s'était  écoulée  depuis  la  cessation  de  tous 
mouvements  cardiaques,  amenée  par  la  suffocation  de  l'ani- 
mal, jusqu'au  début  de  la  compression  rythmique  et  de  la 
respiration  artificielle. 

Dans  ce  cas,  les  premiers  vestiges  des  mouvements  spon- 
tanés du  cœur  apparurent  après  12  minutes  et  l'activité  de 
cœur  régulière  et  énergique  après  1  h.  1  min.  17  sec.  du 
massage,  après  quoi,  à  peu  près  au  bout  de  1  h.  (préci- 
sément 57  min.  26  sec),  la  respiration  artificielle  durant 
sans  cesse,  et  l'activité  spontanée  du  cœur  augmentant  tou- 
jours, apparut  la  respiration  spontanée. 

L'heure  suivante,  la  troisième  depuis  le  début  du  rappel 
à  la  vie,  revinrent  les  réflexes  cutanés  et  coméens,  ensuite 
les  mouvements  volontaires,  après  quoi  le  chien  fut  tué, 
parce  que,  pour  ouvrir  le  thorax,  on  a  coupé  le  sternum. 

De  12  chiens  que  j'ai  laissés  vivants,  et  dont  le  thorax 
fut  ouvert  sur  le  côté,  un  vit  encore,  depuis  plus  d'une 
année,  9  ont  péri  par  suite  de  l'infection,  et  2  ont  péri  par 
suite  d  œdème  aigu  du  poumon. 

Le  chien  qui  survécut  et  qui  fut  présenté  à  la  Société 
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médicale  de  Lemberg,  le  il  novembre  1899,  fut  tué  par  la 
suffocation  le  14  juin  1899. 

Depuis  Tocclusion  de  la  trachée  jusqu'au  dernier  souffle, 
il  s'écoula  3  min.  15  sec.  et  jusqu'à  la  cessation  des  mouve- 
ments du  cœur  5  min.  45  sec,  ce  qui  démontre  que  le 
cœur  cessa  de  battre  2  min.  30  sec.  plus  tard  que  la  cessa- 
tion  de  la  respiration.  Le  caractère  de  durée  de  la  mort  de 
l'animal,  c'est-à-dire  le  temps  écoulé  depuis  la  cessation  de 
tous  les  mouvements  cardiaques,  jusqu'au  début  du  mas- 
sage du  cœur  et  de  la  respiration  artificielle,  se  monta  à 
6  min.  Après  2  min.  30  sec.  de  compression  du  cœur  et 
de  respiration  artificielle,  apparurent  les  premiers  mouve- 
ments spontanés  du  cœur,  qui  avaient  tout  de  suite  le  carac- 
tère de  la  systole  régulière  et  énergique  ;  30  secondes  après, 
apparut  le  premier  souffle  spontané.  Au  bout  des  5  minutes 
suivantes,  l'action  spontanée  du  cœur  et  des  poumons  allait 
si  bien,  qu'on  pouvait  suturer  la  plaie  du  thorax.  Après 
15  minutes,  on  a  ôté  la  canule  de  la  trachée-artère,  puis 
suturé  la  trachée,  et  5  minutes  après,  on  a  fait  la  ligature  de 
l'artère  du  cou,  pour  en  retirer  la  canule  du  manomètre; 
plus  tard,  on  a  suturé  la  plaie  du  cou,  et  ensuite  le  chien  fut 
détaché  de  la  table  opératoire.  L'exploration  du  chien  a 
démontré  que  la  respiration,  le  pouls,  les  réflexes  cornéens 
et  cutanés,  ainsi  que  l'effet  de  la  lumière  sur  les  pupilles 
étaient  normaux,  tandis  que  les  réflexes  tendineux  étaient 
exaltés  ;  le  chien  était  couché  tranquillement^  remuant  de 
temps  en  temps  faiblement  la  tète  ou  les  pattes.  La  tempé- 
rature prise  dans  le  rectum,  une  demi- heure  après  que  le 
chien  eût  été  détaché,  était  de  à  31, B^  C. 

Durant  le  premier  jour  après  le  rappel  à  la  vie,  l'animal 
dort  ordinairement  ;  de  temps  en  temps  apparaissent  chez 
lui  de  faibles  convulsions  cloniques,  surtout  aux  pattes 
antérieures.  Ces  convulsions  ressemblent  le  plus  au  tremble- 
ment  du  froid.  La  vue  et  l'ouïe  sont  affaiblies  au  plus  haut 
degré. 

Le  jour  suivant,  le  chien  sort  lui-même  de  sa  cage,  la 
marche  est  pourtant  lente,  chancelante,  les  pattes  posté- 
rieures notablement  plus  faibles  que  les  antérieures.  Dans 
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Turine,  il  y  a  une  grande  quantité  d'urates,  une  trace  d'al- 
bumine et  de  sucre.  La  température  est  de  32<^,8  G. 

Un  jour  plus  tard  apparurent  les  évacuations  mêlées  de 
sang,  mais  le  chien  est  tranquille,  marche  bien,  son  ouïe  est 
normale,  tandis  que  la  vue  parait  encore  un  peu  affaiblie. 

Le  sixième  jour,  la  plaie  du  cou  était  presque  totalement 
jfermée,  tandis  que  celle  du  thorax  suppure  fortement,  ce 
qui  a  exigé  des  injections  d'acide  borique,  et  des  tampons 
de  gaze.  Trois  semaines  après,  la  plaie  du  thorax  était  tota- 
lement cicatrisée.  Le  16  juillet,  un  mois  après  le  rappel  à  la 
vie,  la  chienne  mit  au  monde  quatre  petits,  sains  et  nets; 
elle  vit  jusqu'à  présent  et  se  porte  tout  à  fait  bien. 

De  9  chiens  qui  après  être  ramenés  à  la  vie  ont  péri  par 
suite  de  l'infection,  un  vécut  5  jours  après  le  rappel  à  la  vie, 
3  pendant  3  jours,  un  vécut  un  jour,  deux  une  demi-journée, 
et  deux  seulement  quelques  heures. 

Deux  chiens,  comme  il  a  été  mentionné,  périrent  d'œdème 
aigu  du  poumon  durant  la  première  heure  après  avoir  été 
détachés  de  la  table  de  Klebs. 

Quoique  sur  12  chiens,  dont  j'ai  voulu  sauver  l'existence 
pour  plus  longtemps  après  le  rappel  à  la  vie,  un  seulement 
a  survécu,  pourtant  cette  faible  proportion  (8,33  p.  100)  de 
résultats  avantageux  ne  diminue  point  l'importance  de  ma 
méthode.  Si  l'on  considère  que  chez  les  animaux  ramenés 
à  la  vie,  la  mort  était  causée  avant  tout  par  l'infection,  il 
faut  convenir  que,  si  on  en  pouvait  préserver  les  animaux 
par  les  moyens  antiseptiques,  cette  proportion  atteindrait 
le  chiffre  de  83,33  p.  100,  puisque  sur  12  chiens,  rappelés  à 
la  vie,  deux  seulement  sont  morts  d'œdème  aigu  du  pou- 
mon. 

Sur  le  tableau  P'  (p.  368)  j'ai  représenté  toutes  les  expé- 
riences, faites  pour  ramener  à  la  vie  en  cas  de  mort  due  à 
la  suffocation.    . 

Mes  expériences  prouvent  que  par  ma  méthode  on  peut 
rappeler  à  la  vie  les  animaux  morts  de  suffocation  [même 
dans  les  cas  où  la  mort  de  ranimai  remontait  à  une  heure 
entière),  en  pratiquant  1<»  C excitation  artificielle  de  la  circu- 
lation du  sang  :  a)  à  faide  de  la  compression  rythmique  du 
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cœur  mis  à  nu  par  l'ouverture  convenable  aie  thorax;  h)  à 
faide  des  injections^  d'une  quantité  convenable  de  solution 
physiologique  du  sel  marin  par  l'artère  fémorale  dans  la 
direction  centripète  y  —  et  2®  en  même  temps  j  la  respiration 
artificielle^  à  l'aide  du  soufflet  uni  à  là  trachée, 

II.    —  LE    RAPPEL    A   LA   VIE    EN    CAS   DE    MORT    DUE    A 
l'intoxication    CHLOROFORMIQUE. 

Les  expériences  ont  été  exécutées  de  la  même  façon  que 
les  précédantes,  dont  elles  différaient  seulement  en  cela, 
qu'afin  d'amener  la  mort  de  l'animal,  je  le  forçais  à  respirer 
de  l'air  chargé  de  vapeur  chloroformique.  La  chloroformi- 
sation  exécutée  au  moyen  d'un  masque  durant  trop  long- 
temps pour  provoquer  la  mort  de  l'animal,  je  me  servais  en 
règle  générale  d'un  flacon  de  Wolff  rempli  à  une  certaine 
hauteur  de  chloroforme  pur,  et  munie  de  deux  tubes.  Un 
d'eux  aboutissait  au  fond  de  la  bouteille,  tandis  que  le  bout 
de  l'autre  uni  à  la  canule  fixée  dans  la  trachée,  descendait 
un  peu  au-dessous  du  bouchon. 

A  chaque  aspiration,  l'air  rempli  de  vapeur  chlorofor- 
mique, entrait  dans  les  poumons  de  l'animal  et  pendant 
l'inspiration  évidemment  il  ne  pouvait  pénétrer  qu*ane 
petite  quantité  d'acide  carbonique  dans  le  flacon  à  travers  le 
chloroforme.  11  va  sans  dire  que  dans  les  poumons  une 
grande  quantité  d'acide  carbonique  était  accumulée,  en  sorte 
que  l'animal  était  empoisonné  non  seulement  par  l'effet  du 
chloroforme,  mais  aussi  par  l'acide  carbonique,  comme 
pendant  la  suffocation.  Pour  en  préserver  l'animal,  je  plaçais 
entre  la  trachée  et  le  flacon  de  Wolff  un  tube  de  verre  en  T 
ou  en  U,  dont  le  bout  libre  était  muni  d'une  soupape  con- 
venable qui  s'ouvrait  à  chaque  respiration,  et  laissait  sortir, 
avec  l'air  expiré,  l'acide  carbonique.  Sous  l'influence  de  l'in- 
toxication chloroformique  graduelle  de  l'organisme,  la  res- 
piration cessait  bientôt,  la  pression  du  sang  descendait  bien 
vite  au  zéro  et  le  cœur  cessait  de  battre. 

Après  l'ouverture  de  thorax  exé(5utée  soit  par  la  section 
du  sternum,  soit  par  la  section  de  quelques  côtes  à  gauche 
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du  thorax,  j'étudiais  attentivement  le  cœur  mis  à  nu,  et 
m'étant  assuré  qu'il  ne  montrait  aucune  trace  d'activité, 
j'attendais  encore  jusqu'à  quelques  dizaines  de  minutes,  et 
après  avoir  enlevé  le  flacon  de  Wolff,  je  joignais  le  soufflet 
à  la  trachée  et  je  commençais  à  comprimer  avec  les  doigts  le 
cœur,  mettant  simultanément  en  action  le  moteur  qui  fai- 
sait mouvoir  le  soufflet  servant  pour  la  respiration  artifi- 
cielle. Après  un  temps  de  compression  rythmique  du  cœur, 
apparaissaient  ordinairement  les  mouvements  spontanés  du 
cœur,  après  quoi  revenait  la  respiration  spontanée,  et  enfin 
les  autres  fonctions  de  l'organisme. 

Le  temps  écoulé  depuis  le  début  de  la  chloroformisation, 
jusqu'à  la  cessation  de  la  respiration,  variait  entre  50  sec.  et 
20  min.  En  particulier  ce  temps  se  montait  à  50  sec,  1  min. 
30  sec.  (dans  2  cas),  1  min.  40  sec,  1  min.  50  sec,  2  min., 

2  min.  10  sec,  2  min.  30  sec,  3  min.  10  sec  (dans  2  cas), 

3  min.  20  sec,  4  min.  6  sec,  6  min.  (dans  2  cas),  6  min. 
10  sec,  7  min.  10  sec,  8  min.,  9  min.,  11  min.  20  sec, 
15  min.,  20  min. 

Le  temps  écoulé  depuis  le  début  de  la  chloroformisation 
jusqu'à  la  cessation  des  mouvements  du  cœur  variait  aussi 
entre  50  sec.  et  20  min.,  notamment  dans  les  cas  particu 
tiers,  il  était  de  :  50  sec,  1  min.  20  sec,  1  min.  30  sec. 

1  min.  40  sec,  2  min.,  2  min»  8  sec,  4  min.  20 sec,  5  min 
30  sec,  8  min.  40  sec,  8  min.  45  sec,  6  min.,  6  min.  30  sec 
(dans  2cas);  6  min.  40  sec,  8  min.  20  sec,  11  min.  20  sec 
12  min.  30  sec,  13  min.,  14  min.  20  sec,  16  min.  50  sec 
20  minutes. 

Depuis  la  cessation  de  la  respiration,  jusqu'à  la  cessation 
des  mouvements  de  cœur,  il  s'est  écoulé  :  10  sec,  24  sec, 
30  sec,  38  sec,  2  min.  10  sec.  (dans  2  cas),  2  min.  30  sec, 

2  min.  35  sec,  4  min.,  4  min.  10  sec  (2  fois),  4  min.  20  sec, 

4  min.  30  sec,  5  min.  10  sec. 

Dans  3  cas  la  cessation  des  mouvements  respiratoires  et 
cardiaques  a  été  synchrone;  dans  4  cas,  les  mouvements  du 
cœur  cessèrent  plus  tôt  que  la  respiration,  notamment,  dans 

5  cas,  de  10  sec,  dans  1  cas  de  20  sec,  et  dans  1  de  40  sec 
plus  tôt. 
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Le  temps  écoulé  depuis  la  mort  de  Tanimal  jusqu*au 
début  du  massage  était  au  minimum  de  85  sec,  au  maxi- 
mum de  1  heure,  en  particulier  55  sec,  1  min.  30  sec  (dans 

2  cas),  3  min.  50  sec,  4  min.,  5  min.  (dans  2  cas),  5  min. 
14  sec,  5  min.  20  sec,  5  min.  30  sec,  lÔ  min.,  11  min., 
12  min.,  15  min.  (dans  2  cas),  16  min.  (dans  2  cas),  30  min., 
47  min.,  1  heure  (dans  2  cas). 

La  respiration  artificielle  fut  commencée  en  même  temps 
que  le  massage  du  cœur  dans  16  cas,  tandis  que  dans  3  cas 
on  a  commencé  la  respiration  artificielle  plus  tôt  que  la 
compression  du  cœur,  notamment  de  :  50sec,  4  min.,  4  min. 
10  sec. 

Dans  3  cas  on  a  commencé  la  respiration  artificielle  plus 
tard  que  le  massage,  notamment  après  1  min.  40  sec,  et 

3  minutes. 

Les  premières  traces  de  Tactivité  spontanée  du  cœur 
apparurent  après  que  le  massage  du  cœur,  eût  duré  :  30  sec, 
34sec.,  1  min.  12  sec,  1  min.  15  sec,  1  min.  30  sec,  1  min. 
40  sec,  1  min. 45  sec,  2  min.,  2  min.  50  sec, 5  min.,  6min., 
10  min.,  15  sec,  10  min.  30  sec,  11  min.,  11  min.  26  sec, 
14  min.  (dans  2  cas),  20  min.  Uans  3  cas  les  mouvements 
spontanés  du  cœur  n'apparurent  point. 

L'activité  du  cœur  régulière  et  énergique  revint  après 
que  le  massage  eût  duré  :  33  sec,  34  sec,  1  min.,  30  sec. 
2  min.  (dans  2  cas),  2  min.  30  sec,  2  min.  50  sec,  5  min., 
9  min.,  11  min.  15  sec,  12  min.  20  sec,  16  min.  30  sec, 
20  min.,  2S  min.,  25  min.,  29  min.  20  sec,  58  min.,  1  heure. 

La  respiration  spontanée  revint  après  que  la  compression 
rythmique  du  cœur  eût  duré  :  1  min.  36  sec,  2  min.  (dans 
2  cas)  ;  2  min.  36  sec,  3  min.  50  sec,  4  min.  5  min.  48  sec, 
8  min.,  9  min.,  27  min.,  27  min.  10  sec,  28  min.  20  sec, 

30  min.,  45  min.  30  sec,  1  heure  12  min.  30  sec,  1  heure 

31  min.,  1  heure  42  min.  Dans  4  cas,  la  respiration  spon> 
tanée  ne  revint  pas  du  tout. 

Le  temps  qui  s'écoula  depuis  l'apparition  des  premiers 
mouvements  spontanés  du  cœur,  jusqu*au  début  de  la  res- 
piration spontanée  égalait  30  sec,  1  min.  2  sec,  2  min., 
2  min.  6  sec,  5  min.  10  sec,  7  min.  45  sec,  13  min.  10  sec. 
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15  min.  34  sec,  26  min.  35  sec,  28  min.  20  sec,  44  min. 
18  sec,  1  h.  1  min.  30  sec,  1  h.  17  min.,  1  h.  32  min.  Dans 
2  cas  la  respiration  spontanée  apparut  :  a)  1  minute, 
b)  2  min.  10  sec,  plus  t6t  que  les  mouvements  cardiaques 
spontanés. 

Le  rappel  à  la  vie  réussit  16  fois  sur  Si.  cas,  ce  qui  fait 
76  p.  100. 

Sur  les  5  cas  où  je  n'ai  pas  réussi,  deux  fois  Tactivité 
spontanée  et  régulière  du  cœur  revint,  et  la  respiration  spon- 
tanée n'apparut  point;  dans  un  cas,  au  contraire,  on  put 
observer  l'apparition  de  la  respiration  spontanée  et  point 
d'activité  spontanée  et  régulière  du  cœur,  tandis  que  dans 
2  cas  ni  l'une,  ni  l'autre  n'apparut. 

Sur  15  chiens  ramenés  à  la  vie,  je  n'en  ai  laissé  qu'un 
vivre  plus  longtemps,  pendant  8  mois;  les  autres  furent  tués 
bientôt  après  le  rappel  à  la  vie. 

La  cbloroformisation  du  chien,  qui  vivait  encore  8  mois 
après,  avait  duré  1  min.  40  sec. 

Les  mouvements  du  cœur  cessèrent  en  ce  cas  10  se- 
condes plus  tôt  que  les  mouvements  respiratoires.  J'ai  com- 
mencé l'action  de  ranimer  après  4  minutes,  à  partir  du 
moment  de  la  mort  d'animal.  Après  4  minutes  de  compres- 
sion du  cœur  et  de  respiration  artificielle,  la  respiration 
spontanée  revint  et  1  minute  plus  tard,  c'est-à-dire  après 

5  minutes  de  massage,  réapparurent  les  mouvements  du 
cœur  spontanés  rythmiques. 

Après  la  suture  des  plaies,  le  chien  fût  détaché  delà  table 
opératoire.  Après  plus  de  10  minutes,  il  commença  à  courir 
assez  vite,  et  le  soir  du  môme  jour  il  mangea  avec  avidité. 
Malgré  la  suppuration,  les  deux  plaies  furent  cicatrisées  en 

6  semaines.  Depuis,  on  n'a  pu  remarquer  aucune  particularité 
chez  ie  chien,  et  je  l'ai  présenté  à  la  séance  de  la  Société 
médicale  le  H  novembre  1899. 

Au  bout  de  8  mois  il  fut  tué  par  la  section  de  la  moelle 
allongée.  L'autopsie  ne  démontra  point  de  changements, 
excepté  une  faible  adhérence  de  la  paroi  externe  du  péri- 
carde à  la  paroi  thoracique. 

Le  tableau  II  (page  374)  représente  les  expériences  ayant 
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pour  but  le  rappel  à  la  vie,  en  cas  de  mort  due  à  Tintoxi- 
cation  chloroformique. 

En  me  fondant  sur  mes  expériences,  f  affirme  qu'on  peut 
ramener  à  la  vie  les  animaux  tués  par  le  chloroforme,  alors 
même  qu'une  heure  entière  s'est  écoulée  depuis  la  mort  de 
ranimai,  c'est-à-dire  depuis  le  moment  où  la  respiration  et 
les  mouvements  du  cœur  ont  cessé,  jusqu'à  qu'on  ait  com- 
mencé le  massage  du  cœur  et  la  respiration  artificielle. 
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mort  dne  à  rintozieation  chloroformique. 
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SORTIE 

APRte 

LB 
RAPPBL 


8  mois 


3  heur. 


2  heur, 
i  heur. 


OBSERVATIONS 


œdème  aiga  da  poomou. 


après  rappel,  tné  par  la  paralysie 
du  cœnr  par  un  courant  élec- 
trique. 

id.  id.  id. 

8  mois  après  le  rappel  tué  par  la 
section  de  la  moelle  allongétf. 

après  le  rappel  tué  par  l'occlu- 
sion de  la  trachée. 

après  le  rappel  tué  par  l'occlu- 
sion des  artères  coronaires  du 
cœnr. 

tué  par  la  saignée. 

tué  par  l'occlusion  des  artères 
coronaires  du  cœur. 
id.  id.  id, 

mort    par   suite    d'hémorrhagie 

dans  la  plèvre  gauche, 
tué  par  l'occlusion  de  la  trachée 

tué. 

tué  par  la  saignée, 
tné  jpar  la  section  de  la  moelle 
allongée. 

œdème  aigu  du  poumon. 

tné. 

tué. 

tué. 


III.  —  LE  RAPPEL  A  LA  VIE  EN  CAS  DE  MORT  PAR  LA  DÉCHARGE 
ÉLECTRIQUE. 

L'application  d'un  courant  électrique  même  très  faible, 
sur  le  cœur  mis  à  nu,  entraîne,  comme  on  le  sait,  ordinai- 
rement une  paralysie  immédiate  du  cœur,  suivie  de  trému- 
lations  fibrillaires  du  muscle  cardiaque;  en  même  temps  la 
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pression  du  sang  descend  subitement  à  zéro,  et  la  circu- 
lation  du  sang  cesse  tout  à  fait. 

L'animal  manifeste  une  vive  inquiétude  et  de  la  dyspnée, 
après  quoi  il  perd  connaissance,  enfin  les  respirations  dimi- 
nuent et  disparaissent.  Supposant  qu'un  courant  faible  ne 
peut  point  provoquer  de  changements  importants  dans  le 
muscle  cardiaque,  j'ai  jugé  que  justement,  dans  de  pareils 
cas  de  mort,  ma  méthode  produirait  les  plus  heureux 
résultats. 

Les  expériences  faites  de  différentes  manières  sur  les 
animaux  n'ont  pas  réalisé  mes  espérances;  bien  plus,  elles 
ont  prouvé  que  c'est  justement  dans  les  cas  de  ce  genre  de 
mort,  qu'il  est  le  plus  difficile  de  ramener  une  activité  du 
cœur  régulière  et  spontanée. 

La  marche  de  l'expérience  était  la  suivante  : 

L'animal  endormi,  j'ouvrais  la  trachée  et  je  réunissais  le 
manomètre  à  l'artère  du  cou. 

Puis  après  avoir  ouvert  le  thorax,  soit  sur  la  ligne  médiane 
du  corps,  soit  sur  le  côté  gauche  et  le  cœur  étant  mis  à  nu 
convenablement,  je  touchais  avec  deux  fines  électrodes  en 
platine  les  différents  points  du  cœur,  en  me  servant  d'un 
courant  induit  ou  continu  très  faible.  Sa  puissance  était  si 
petite,  qu'on  le  pouvait  à  peine  percevoir  au  toucher  de  la 
langue.  Dans  les  autres  expériences,  j'appliquais  un  courant 
de  haute  tension  et  notamment  celui  produit  par  la  machine 
dynamo-électrique,  de  110  volts  de  tension.  Dans  ces  cas 
pourtant,  le  thorax  ne  fut  pas  ouvert,  et  je  touchais  avec  les 
électrodes  la  peau  du  thorax  auprès  du  cœur. 

Dans  la  première,  ainsi  que  dans  la  seconde  suite  d'expé- 
riences, apparais^sait  d'ordinaire,  immédiatement  après  Tap- 
plication  du  courant,  la  paralysie  du  cœur. 

J'ai  exécuté  3S  expériences,  notamment  j'ai  appliqué  le 
courant  continu  sur  le  cœur  14  fois,  le  courant  induit  7  fois 
et  le  courant  de  haute  tension  (100-110  volts)  14  fois. 

Le  temps  écoulé  depuis  l'application  du  courant  continu, 
sur  le  cœur  mis  à  nu,  jusqu'à  la  paralysie,  égalait  quelquefois 
1/10  de  seconde  à  peine.  Pour  en  compter  la  durée,  je  me  ser- 
vais du  signal  de  Deprets.  Plus  sou  vent,  surtout  après  l'appli- 
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cation  du  courant  induit,  ou  de  haute  tension,  ce  temps 
était  plus  long,  il  égalait  au  minimum  2  secondes  et  au 
maximum  1  min.  50  sec. 

A  partir  de  la  paralysie  du  cœur,  jusqu'à  la  cessation  des 
mouvements  respiratoires,  il  s'écoulait  1  ou  2  minutes; 
exceptionnellement  ce  temps  était  plus  long  (jusqu'à  7  min.) 
ou  au  contraire  plus  court  (quelques  secondes). 

Le  temps  écoulé  depuis  la  paralysie  du  cœur  jusqu'au 
début  de  sa  compression,  variait  de  22  secondes  à  1  heure. 

En  particulier  ce  temps  était  de  22  sec,  25  sec.,  40  sec, 
49  sec,  i  min.,  1  min.  14  sec,  1  min.  30  sec,  1  min. 
40  sec,  1  min.  47  sec,  2  min.  (dans  2  cas),  2  min.  30  sec, 
2  min.  42  sec,  3  min.,  5  min.  (dans  2  cas),  5  min.  40  sec, 
S  min.  47  sec,  6  min.,  6  min.  26  sec,  7  min.  24  sec, 
8min.  (dans  3  cas)  8  min.  3  sec,  9  min.  10  sec,  10  min. 
(dans  4  cas),  11  min.  30  sec,  19  min.  58  sec,  30  min., 
43  min.,  1  heure. 

Le  temps  durant  lequel  on  devait  comprimer  le  cœur, 
pour  y  faire  reparaître  les  premiers  vestiges  des  mouve- 
ments rythmiques  spontanés,  était  long  au  minimum  de 
30  secondes  et  au  maximum  de  1  h.  36  minutes,  en  parti- 
culier :  30  sec,  2  min.,  3  min.  4  sec,  3  min.  30  sec, 
13  min.,  16  min.  (dans  2  cas),  16  min.  50  sec,  18  min. 
10  sec,  20  min.,  22  min.,  31  min.,  33  mîn.,  35  min., 
37  min.,  39  min.,  46  min.,  48  min.,  52  min.,  54  min., 
56  min.,  1  h.  8  min.  48  sec,  1  h.  10  min.,  1  h.  12  min., 
i  h.  14  min.,  1  h.  26  min.,  1  h.  30  min.,  1  h.  36. 

Dans  4  cas,  il  n'a  guère  été  possible  d'éveiller  de  traces 
quelconques  des  mouvements  rythmiques  et  spontanés  du 
cœur,  malgré  le  massage  prolongé  pendant  presque  2  heures. 
Le  massage  fut  commencé,  dans  un  cas,  déjà  une  minute 
après  la  paralysie  du  cœur,  dans  le  second,  après  6  minutes, 
dans  le  troisième  après  10  minutes,  et  dans  le  quatrième 
après  1  heure. 

L'activité  du  cœur  spontanée  et  régulière  ne  revint  que 
dans  5  cas.  Dans  deux  expériences,  sous  l'influence  du  mas- 
sage,  elle  apparut  régulière  tout  de  suite,  notamment  dans 
un  cas,  après  18  min.  10  sec,  et  dans  le  second  seulement 
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après  1  h.  8  min.  40  sec.  de  massage.  Dans  3  cas  TactiviU 
régulière  du  cœur  revint  après  une  période  d'activité  irrégu- 
lière. La  période  était  longue  dans  une  expérience  de  36  mi- 
QuteSy  dans  la  seconde  de  46  minutes,  et  dans  la  troisième  de 

2  h,  3  min.  10  sec. 

Le  temps  écoulé  depuis  le  début  du  massage  rythmique 
jusqu'à  l'apparition  des  mouvements  respiratoires  spontanés 
se  montait  à  17  secondes  au  minimum  et  1  h.  18  minutes 
au  maximum.  En  particulier  ce  temps  égalait  :  17  sec, 
30  sec.  (2  fois),  46  sec,  50  sec.,  1  min.  15  sec,  1  min.  40  sec, 

3  min.  (4  fois),  4  min.  (3  fois),  5  min.,  5  min.  8  sec,  6  min. 
55  sec,  7  min.,  8  min.  (2  fois),  11  min  ,  12  min.  (2  foiM. 
13  min.  15  sec,  17  min.  50  sec,  22  min.  30  sec,  26  min., 
42  min.,  1  h.  18  min. 

Dans  2  cas,  il  n'y  avait  point  de  pause  dans  la  respiration 
spontanée,  malgré  la  paralysie  du  cœur,  car  le  massage  fut 
commencé  assez  tôt,  notamment,  après  28  secondes,  relati- 
vement 40  secondes  de  durée  de  la  paralysie.  Dans  un  cas 
la  respiration  spontanée  ne  revint  pas  du  tout,  malgré 
2  heures  de  massage,  et  de  respiration  artificielle. 

Dans  cette  expérience,  une  heure  s'écoula  depuis  la 
paralysie  du  cœur  jusqu'au  début  du  massage.  Dans  2  ex- 
périences, la  Respiration  spontanée  n'a  pu  revenir,  parce 
que,  avant  d'appliquer  le  courant  sur  le  cœur,  on  avait 
coupé  la  moelle  allongée. 

Sur  35  expériences,  le  rappel  à  la  vie  réussit  seulemefU 
5  foisy  cesi^à'dire  dans  14  p.  100  des  cas. 

Dans  le  premier  cas  de  rappel  à  la  vie,  on  a  commencé 
le  massage  du  cœur  et  la  respiration  artificielle  après  5  min. 
40  sec.  depuis  la  paralysie  du  cœur  amenée  par  le  courant 
électrique.  La  respiration  spontanée  revint  après  22  min. 
30  sec.  et  les  mouvements  spontanés  du  cœur  apparurent 
après  1  h.  8  min.  40  sec,  ayant  tout  de  suite  le  caractère 
d'une  activité  régulière  et  énergique.  Ce  qu'il  y  a  de  plus 
important,  c'est  que  bientôt  après  le  rétablissement  de  la 
respiration  spontanée  et  bien  avant  (1/2  heure  avant)  l'acti- 
vité spontanée  du  cœur,  apparurent  non  seulement  les  ré- 
Uexes,  mais  aussi  les  mouvements  volontaires  des  pattes 
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postérieures,  et  après  aussi  des  pattes  antérieures.  Le  chien 
vécut,  après  le  rappel  à  la  vie,  1  h.  1/2,  après  quoi  il  fut  tué. 

Dans  le  second  cas,  19  min.  58  sec.  s'écoulèrent  depuis 
la  paralysie  jusqu'au  début  du  massage  du  cœur  et  de  la  J 

respiration  artificielle.  La  respiration  spontanée  revint  après  j 

6  min.  55  sec,  les  premières  traces  des  mouvements  du  \ 

cœur  apparurent  après  1  h.  36  min.  et  l'activité  du  cœur  : 

régulière  n'apparut  qu'après  2  h.  12  sec.  de  massage.  Dans  ! 

ce  cas  aussi,   les  réflexes  et   les  mouvements  volontaires  } 

revinrent  1  heure  plus  tôt  que  Tactivité  régulière  du  cœur.  j 

On  a  tué  le  chien  une  demi-heure  après  le  rappel  à  la  vie.  ^ 

Dans  le  3^  cas,  le  massage  fut  commencé  24  secondes  ^ 

après  la  paralysie.  La  respiration  spontanée  continua  sans  ] 

cesse.  Après  18  min.  10  sec.  revint  de  suite  l'activité  régu-  , 

lière  du  cœur.   L'animal  vécut  encore  3/4  d'heure,   après 
quoi  il  fut  tué. 

Dans  le  4""  cas,  2  min.  30  sec.  s'écoulèrent  depuis  la  pa- 
ralysie jusqu'au  début  du  massage  et  de  la  respiration  arti- 
ficielle. La  respiration  spontanée  revint  déjà  après  46  se- 
condes, les  premiers  mouvements  spontanés  du  cœur 
apparurent  après  16  min.  50  sec,  le  rythme  du  cœur  régu- 
lier seulement  après  2  h.  20  min.  de  massage.  Les  réflexes 
cornéens  et  plantaires  apparurent  assez  tôt,  notamment  après 
10  minutes  de  massage  et  après  9  min.  14  sec.  de  respira- 
iioQ  spontanée.  Les  mouvements  volontaires  apparurent 
12  minutes  après.  Le  chien  vécut  1  heure,  après  quoi  on 
l'a  tué. 

Dans  le  5*  cas,  on  a  commencé  le  massage  du  cœur  et  la 
respiration  artificielle  8  minutes  après  la  paralysie  du  cœur 
due  à  la  décharge  électrique.  Dans  ce  cas,  l'activité  régu- 
lière du  cœur  revint  10  minutes  plus  tôt  que  la  respiration 
spontanée.  La  restauration  du  rythme    spontané  du  cœur 
apparut  après  22  minutes  de  massage,  et  Tactivité  régulière 
du   cœur  seulement  1   h.   8   min.    après    la   compression 
rythmique. 

La  respiration  spontanée  parut  après  1  h.  18  min.  de 
massage  et  de  respiration  artificielle.  Le  chien  vécut  1  h. 
16  min.,  après  on  le  tua. 
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Sur  30  cas  où  le  rappel  à  la  vie  n'a  pas  réussi,  dans 
un  cas  seulement  n'apparurent  ni  le  rythme  spontané  du 
cœur,  ni  la  respiration  spontanée.  Dans  cette  expérience, 
la  paralysie  du  cœur  fut  amenée  par  l'application  du  courant 
d'uue  tension  de  110  volts,  sur  le  thorax  intact,  et  la  com- 
pression rythmique,  ainsi  que  la  respiration  artificielle 
furent  commencées  à  peine  1  heure  après  la  paralysie. 

Dans  29  cas,  oii  le  rappel  à  la  vie  ne  réussit  pas,  puisque 
l'activité  régulière  et  spontanée  ne  revint  pas  du  tout  —  pour- 
tant j'ai  remarqué  l'apparition  de  la  respiration  spontanée. 

Dans  5  cas,  la  respiration  revint  très  tôt,  durant  la  pre- 
mière minute  de  la  compression  du  cœur  et  de  la  respiration 
artificielle,  notamment  après  17  sec,  30  sec.  (2  fois),  50  sec, 
1  min.  Dans  14  cas,  l'animal  commença  à  respirer  spontané- 
ment après  quelques  minutes  d'application  de  ma  méthode, 
en  particulier  après  :  1  min.  15  sec,  1  min.  40  sec,  3  min. 
(dans  4  cas),  4  min.  (dans  3  cas),  5  min.,  S  min.  8  sec, 
7  min.,  8  min.  (dans  2  cas).  Dans  7  cas  s'écoula  un  laps 
de  temps  plus  long,  depuis  le  début  de  la  compression  ryth- 
mique jusqu'à  l'apparition  de  la  respiration  spontanée, 
notamment:  11  min.,  12  min.  (dans 2  cas),  13  min.  15  sec, 
17  min.  50  sec,  26  min.,  42  min. 

Je  dois  mentionner  que,  dans  7  cas,  outre  les  mouve- 
ments respiratoires  spontanés,  apparurent  les  réflexes  et  les 
mouvements  volontaires  des  pattes,  quoique,  après,  Tactivité 
régulière  du  cœur  ne  revint  pas  du  tout. 

Dans  ces  7  cas,  le  temps  à  partir  de  la  paralysie  du 
cœur,  jusqu'au  début  des  compressions  du  cœur,  était  long 
de  :  49  sec,  1  min.  14  sec,  3  min.,  7  min.  24  sec,  10  min. 
(dans  3  cas). 

Sur  le  tableau  III,  page  382,  sont  rassemblées  les  expé- 
riences exécutées  pour  rappeler  à  la  vie  en  cas  de  mort  due 
à  la  décharge  électrique. 

De  ces  expériences  mentionnées  ci-dessus^  on  peut  con- 
clure, qu'il  est  très  difficile  de  restaurer  l'activité  spontanée 
et  régulière  du  cœur  paralysé  par  suite  d'une  décharge  élec- 
trique, même  malgré  l'application  hâtive  du  massage  du 
cœur  et  de  la  respiration  artificielle. 
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Je  dois  avouer  que  je  ne  peux  pas  bien  expliquer  ce 
fait.  La  supposition  que  le  courant  électrique  paralyse  le 
centre  de  coordination  des  mouvements  cardiaques,  se  trou- 
vant selon  Kronecker  et  Schmey  dans  le  sepium  irUerventri- 
culare^  ne  me  parait  pas  assez  appuyée  sur  des  preuves, 
car  il  est  bien  difficile  de  concevoir,  pourquoi  le  courant, 
qu'on  perçoit  à  peine  au  toucher  de  la  langue,  devrait  para- 
lyser un  groupe  de  cellules  nerveuses,  placées  dans  la  cloi- 
son cardiaque,  puisqu'il  est  généralement  connu  que  les 
courants  si  faibles  ne  provoquent  généralement  pas  de  la 
paralysie,  mais  au  contraire  excitent  les  cellules  nerveuses. 
La  supposition,  que  sous  l'influence  d'un  courant  même 
très  faible  arrive  le  tétanos  du  muscle  cardiaque  et  que  ce 
tétanos  devient  un  obstacle  pour  la  restauration  de  Tacti- 
vité  régulière  et  spontanée  du  cœur,  est  plus  vraisemblable. 
Si  Ton  considère  que,  sous  l'influence  du  courant,  au  mo- 
ment de  la  paralysie,  apparaissent  toujours  les  trémulations 
fibrillaires,  ressemblant  au  delirium  cordis^  et  que  le  cœur 
est  en  diastole,  il  faut  aussi  contester  la  seconde  explication. 
Non  seulement  ce  peu  de  temps  (1/10  de  seconde)  écoulé  de- 
puis le  début  de  l'application  du  courant  sur  le  cœur,  jus- 
qu'à la  paralysie  du  cœur,  mais  aussi  la  circonstance,  que 
la  section   des   nerfs   pneumogastriques   et   de   la  moelle 
allongée  n'empêchait  pas  la  paralysie  du  cœur,  amenée  par 
le  courant  électrique,  infirme  la  supposition  que  la  paralysie 
du  cœur  arrive  par  suite  des  réflexes.  Si  l'on  considère 
aussi  que  les    différentes  actions  mécaniques,  comme   la 
compression  forte,   les   piqûres,   l'action   de   tendre  et  de 
tordre  le  cœur,  ne  provoquent  pas  généralement  la  para- 
lysie de  cet  organe,  il  faut  avouer,  que  la  cause  de  la  para- 
lysie du  cœur,  amenée  par  la  décharge  électrique,  est  d'une 
explication  fort  difficile.  Les  difficultés  augmenteront  encore, 
si  je  mentionne  que,  dans  certains  cas,  on  peut  appliquer 
sur  le  cœur  le  courant  de  force  et  de  qualité  différentes,  de 
différentes  manières  et  même  durant  quelques  minutes  de 
suite,  sans  produire  la  paralysie  du  cœur.  Je  dois  ajouter, 
que,  dans  mes  recherches,  les  points  ofi  j'appliquais  les 
électrodes  étaient  pour  moi  d'une  grande  importance,  mais 
ARCfl.  ni  MÉD.  BxnSR.  —  TOUS  zni.  26 
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Tableau  III.  —  Le  rappel  à  la  vie  es  cê£ 
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r»rrôt 
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la  respira- 
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de         ! 
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tiOB. 
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m.  s. 

m.  s. 

h.  m.  s. 

m.  s. 

h.  m.  s. 

m.  s.     ' 

m.  «w 

1 

continu. 

»  36 

•  36 

»  22 

u  22 

»  22 

•  2â 
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2 

» 

1»     » 

»    2 

»  25 

u       » 

'>     • 

m       » 

3 
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»     • 

.    3 

»  40 

»      t» 

»     » 

•       • 

4 

dynamo. 

»  11 

»  11 

»  49 

»  49 

»  49 

»  49 

• 

5 
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»  30 

»  30 

1    » 

1     >» 

1     » 

1     » 

• 

6 

dynamo. 

1  38 

1  38 

1  14 

1  14 

1  14 

1  14 

. 

7 

induit. 

»  30 

»  30 

1  30 

1  30 

1  30 

1  30 

• 

8 

continu. 

1  23 

»    5 

1  40 

»  22 

1  40 

.  22 

■ 

9 
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1  30 

1  30 

1  47 

1  47 

1  47 

1  47 

10 

continu. 
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1/10 
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w  45 

2    • 

m   45 

( 

U 
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»    >» 

1/10 

2    » 

»    » 

»     » 

»        m 

12 

dynamo. 

1  16 

»  40 
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1  54 

2  30 

i  54 

• 

13 

continu. 

•  37 

1/10 

2  42 

2    5 

»  49 

.  12 

1   53  aT« 

14 

dynamo. 

»  25 

»  25 

3    » 

3     » 

3    • 

3     - 

^tln1l^Ji 

15 

continu. 

1  20 

»    4 

5    « 

3  44 

5    * 

3  44 

' 

16 

» 

1  10 

4/10 

5     » 

4  50 

5     » 

4  50 

• 

n 

» 

1  30 

»    5 

5  40 

4  15 

5  40 

4  15 

j 

18 

1» 

>»  26 

»  14 

5  47 

5  39 

5  47 

5  39 

19 

dynamo. 

2  15 

•    3 

6     » 

3  48 

6    • 

3  48 

sîmulU 

20 

tt 

»  37 

.  10 

6  26 

5  59 

7  26 

6  59 

t     - 

21 

n 

2  16 

1  50 

7  24 

6  58 

7  24 

6  58 

simultia 

22 

» 

7    8 

.  12 

8    • 

1    4 

15    • 

8     4 

7     • 

23 

continu. 

1  16 

»    2 

8    .. 

6  46 

8    • 

6  46 

simoli^ 

24 
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1     5 

»  30 

8    » 

7  25 

6    » 

5  25 

12  av^i 

25 

continu. 

»  3ti 

»    7 

8    3 

7  34 

8    3 

7  34 
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26 
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»  30 

»  30 

9  10 

9  10 

9  10 

9  10 

• 

27 

continu. 

1  56 

»    2 

10    » 

8    6 

1      n 

5     6 

3  avatl 

28 

dynamo. 

1  16 

»    6 

10    » 

8  50 

16    » 

14  50 

•6 

29 

continu. 

1  50 

1/10 

10    » 

8  10 

10    . 

8  10 

^ÙUOltJJ 

30 

induit. 

1  30 

•     2 

10    » 

8  30 

10    . 

8  30 

. 

31 

» 

1  46 

»    5 

11  30 

9  49 

11  30 

9  49 

■ 

32 

continu. 

»  45 

»    2 

19  58 

19  15 

19  58 

19  15 

■ 

33 

dynamo. 

2  10 

»  26 

30     » 

28  16 

30     » 

28  16 

• 

34 

» 

1  26 

»  20 

45     » 

44  54 

45    » 

44  54 

• 

35 

» 

2  15 

»  30 

i^  .    « 

58  15 

1^  .    • 

58  15 

- 
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OBSERVATIONS 


Dans  la  rasp.  sp.  point  de  |»aaae  malgré 
U  parai jsie  do  cœur;  Tué  après  45  m. 

Dans  Im  respiration  spontanée  point  de 
pause  malgré  la  paralysie  du  cœur. 

Après  5  m.  de  massage  retour  des  ré- 
flexes cutanés  et  caméens  et  des  mou- 
vements spontanés. 

Après  10  m.  de  massage  retour  des  ré- 
flexes cutanés  et  coméeus  et  des  mou- 
vements spontanés. 


"I 


Avant  l'application  du  courant  sur 
cœur,  on  a  coupé  la  moelle  allongé 
pratiqué  la  respiratîOB  artiflcielle. 

Après  10  m-  de  massage,  les  réflexes  et 
après  12  m.  suiv.  les  moav.  spoot.  sont 
revenus.  Sarvie  I  h.  Chien  fut  lue.       - 

Après  23  m.  du  massage,  réflexes  rêve- 1 
nus;  90  m.  plus  tard,  mouvement  spon- 
tané de  la  queue  et  des  pattes. 

Après  U  as.  de  respiration  spoot.  appa- 
rurent les  réflexes  si  mouvementt  spon- 
tanés. Survie  1  h.  1/t.  Chien  tut  tué. 

Courant  de  tension  110  volts  appli<ia<^  >or 
le  cerveaa  et  la  moelle  épioiêre  mue 
a  na  dans  sa  partie  lombaire.  Epilepsr-- 
»rès  10  nu  de  respir. 
tes  réflexes  et  moav 

1  h-  f  16,  aprte   quoi  le  chi«^ii  • 


,près  10  nu  de  respir.  spont.  apparurent 
les  réflexes  et  mouveaaonts  spontanés.  ^ 


Sarvie  de 
fut  tué. 


Section  das  deox  aerfs  jawaiegastriques. 
Apré^  5S  m.  du  massage,  retour  des  ré-  j 

ïlexes  et  mouvenseois  ^pooian*^ 
Apfés  1  h-  Id. 
Anrès  li  m-   du   massag*.  rc^.nreùt  lo^ 

Vi?ei!«,   et   spr^^l«»  m-sunanUMi. 

Bouvemetkts  spoctanés. 
Avant    rappl.ra^t  va    do    counnx    ^ur   U 

yrat.  t-e  la  re-^i-.rai-oa  aru-c.«rLc. 
*5*^*fZr:T    r^  «  ta*-  le  cLi«o  une  ûkz^ 

XJC. 


^!;t.ta«.e*.Oiiatu*:lecL. 
boire  apre^  »«  ra^i^  *  »» 
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aussi  sous  ce  rapport,  je  n'ai  pu  constater  aucune  diffé- 
rence, dans  Tactivité  des  ventricules,  de  la  cloison  et  des 
oreillettes.  Eu  égard  à  ces  difficultés,  je  considère  comme 
superflu  de  répondre  à  la  question  de  savoir  si  le  courant 
électrique  paralyse  les  ganglions  moteurs  du  cœur  (dont 
Texistence  est  niée  par  Hiss  et  Romberg)  ou  s'il  agit  direc- 
tement sur  le  muscle  du  cœur. 

Ici  je  dois  remarquer  qu'il  faut  opposer  une  dénégation 
décisive  contre  la  proposition,  indiquée  par  le  professeur 
Sippel  (Eiu  Beitrag  zum  Chloroformtod.  —  Deutsch  med. 
Wochenschrift,  1899,  n*^  44),  d'exciter  l'activité  du  cœur  au 
moyen  du  courant  électrique,  en  cas  de  paralysie  du  cœur, 
provoquée  par  la  chloroformisation  ;  puisque  l'application  au 
courant  électrique  sur  le  péricarde  mis  à  nu,  ou  direc- 
tement sur  le  cœur,  au  moyen  d'une  mince  aiguille 
enfoncée  superficiellement  dans  le  muscle  cardiaque,  comme 
le  professeur  Sippel  le  recommande  —  serait  sans  doute  la 
cause  d'une  paralysie  définitive  du  cœur.  Me  basant  sur  les 
résultats  de  mes  recherches,  je  dois  dissuader  avec  ardeur 
de  sauver  de  cette  manière  les  hommes,  dont  le  cœur  a  cessé 
de  battre  par  une  cause  quelconque.  Quoique  je  connaisse 
parfaitement  les  expériences  de  Bowditch  et  d'autres  faites 
sur  le  cœur  de  la  grenouille,  ainsi  que  l'expérience  de 
Ziemsen,  exécutée  sur  le  cœur  de  Catherine  Sérafin,  dont 
on  pouvait  changer  librement  le  rythme  moyennant  des 
changements  convenables  de  la  direction  du  courant,  pour- 
tant je  ne  hasarderais  jamais  d'appliquer  à  un  homme 
le  courant,  même  le  plus  faible,  par  le  moyen  d'une  élec- 
trode, enfoncée  dans  le  muscle  cardiaque,  ou  directe- 
ment sur  le  cœur  mis  à  nu.  En  outre,  je  dois  mettre  en 
garde  d'appliquer  à  l'homme  de  forts  courants  sur  le 
thorax  intact,  à  côté  du  cœur;  parce  que  —  comme  mes 
mes  expériences  le  prouvent  —  le  courant  électrique  d'une 
haute  tension  (100  à  110  volts),  dirigé  sur  le  thorax  intact 
d'un  chien,  paralyse  toujours  le  cœur,  tandis  qu'un  pareil 
courant  appliqué  sur  les  autres  parties  du  corps,  même 
sur  le  cerveau  mis  à  nu,  ou  sur  la  moelle  épinière,  n'amène 
pas  la  mort  de  l'animal.  Dans  les  expériences  où  j'appliquais 
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un  pôle  sur  le  cerveau  mis  à  nu  d'un  chien,  et  Tautre,  sur 
la  moelle  épinière  mise  à  nu,  dans  la  partie  lombaire, 
ranimai  ne  périssait  pas  tout  de  suite,  malgré  une  tension 
de  110  volts,  mais  il  était  pris  seulement  d'une  attaque 
d'épilepsie. 

En  résumé,  il  est  presque  sûr  que  la  mort  de  l'homme 
frappé  de  la  foudre,  ou  d'un  courant  électrique  produit  par 
la  machine  dynamo-électrique,  est  causée  par  la  paralysie 
du  cœur,  due  à  la  décharge  électrique. 

Quoique  mes  expériences  aient  démontré  qu'on  a  de 
grandes  difficultés  à  ranimer  F  activité  régulière  du  cœur, 
néanmoins  en  considération  même  de  cette  petite  proportion 
de  résultats  avantageux,  fose  proclamer  hautement  l'opinion 
qu'on  peut  ramener  à  la  vie  les  animaux  tués  par  un  courant 
électrique,  au  moyen  de  la  compression  rythmique  du  cœur  et 
de  la  respiration  artificielle. 

Jetons  maintenant  un  coup  d'œil,  sur  le  résultat  de  mes 
recherches  et  comparons-les  avec  les  expériences  de  Boehm. 

Premièrement,  il  y  a  une  grande  différence  dans  la 
manière  de  faire  le  massage  du  cœur.  Tandis  que  Boehm 
massait  le  cœur  par  la  compression  rythmique  du  thorax 
intact,  ma  méthode  est  basée  sur  la  compression  directe  du 
cœur,  mis  à  nu,  au  moyen  des  doigts,  ce  qui  rend  la  con- 
dition de  Boehm,  à  savoir  que  le  thorax  doit  être  élastique, 
tout  à  fait  superflue. 

Deuxièmement^  grâce  à  cette  nouvelle  méthode,  nous 
pouvons  tenter  de  ramener  à  la  vie,  môme  dans  les  cas  où 
depuis  la  mort  de  l'individu  une  heure  entière  s'est  écoulée, 
tandis  que  Boehm  devait  commencer  le  massage  du  cœur 
tout  de  suite  après  la  cessation  des  mouvements  du  cœur, 
marqués  au  kynographe,  au  plus  tard  après  1  min.  1/2  en 
cas  d'asphyxie,  3  ou  4  minutes  en  cas  d'intoxication  par  les 
sels  de  potasse  —  et  après  3  ou  9  minutes  en  cas  d'intoxi- 
cation chloroformique. 

Troisièmement,  il  y  a  une  grande  différence  dans  l'éva- 
luation du  temps,  durant  lequeU'excitabili  té  du  cœur  disparait. 
Par  exemple,  Boehm  soutient  que  le  cœur,  dont  les  mouve- 
ments ont  cessé  par  suite  de  l'asphyxie,  c'est-à-dire  faute 
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d'oxygène,  perd  très  vite  son  excitabilité  et  beaucoup  plus 
vite  que  dans  les  cas  de  mort,  où  le  manque  d'oxygène  n'est 
pas  si  considérable,  comme  dans  la  suffocation.  Mes  expé- 
riences, pourtant,  ont  démontré  que,  malgré  une  heure  de 
durée  de  la  mort  due  soit  à  Tasphyxie,  soit  à  rintoxication 
chloroformique,  l'excitabilité  du  cœur  était  si  bien  con- 
servée, qu'après  l'application  de  ma  méthode  de  rappel  à 
la  vie,  l'activité  du  cœur  régulière  et  spontanée  pouvait 
bien  revenir. 

Quatrièmement  mes  recherches  prouvent  que  le  système 
nerveux  central  peut  réacquérir  son  excitabilité,  même 
dans  le  cas  où  la  mort  durait  une  heure  entière,  et  où,  après 
cette  heure  écoulée,  malgré  l'excitation  artificielle  consécu- 
tive de  la  circulation  et  de  la  respiration,  n'apparaissait 
aucune  trace  d'activité  durant  la  seconde  et  troisième  heure 
suivantes. 

Cinquièmement  je  dois  prouver  que,  quant  aux  mani- 
festations de  la  vie  renouvelée,  les  résultats  de  mes  recher- 
ches sont  identiques  à  ceux  de  Boehm.  Mes  expéiiences 
ont  démontré,  que  la  pression  du  sang,  le  pouls,  la  respira- 
tion, les  pupilles,  les  réflexes,  les  mouvements  spontanés, 
la  sensibilité,  l'activité  des  sens  et  la  température  se  mani- 
festent après  le  rappel  à  la  vie  de  l'animal,  ainsi  que  Boehm 
Ta  décrit  dans  son  ouvrage.  Pourtant,  je  dois  marquer  qu<* 
l'ordre  du  retour  des  fonctions  particulières,  après  le  rappel, 
n'est  pas  toujours  l'inversion  de  celui,  suivant  lequel  ces 
fonctions  disparaissaient  à  la  période  de  la  mort  prochaine. 
Ainsi  dans  certains  cas,  où  le  cœur  était  réellement  Vullimtan 
moriens,  la  respiration  spontanée,  revenait  d'abord  avant  la 
restauration  des  fonctions  du  cœur,  et  viceversa.  Sous  ce 
rapport  je  ne  suis  pas  d'accord  avec  Boehm. 

On  peut  donc  se  demander,  si  les  résultats  de  mes  recher- 
ches, basés  sur  une  centaine  d'expériences,  exécutées  sur 
les  animaux,  peuvent  s'adapter  à  la  pratique  médicale  — 
autrement  dit  peut-on  tenter  de  ramener  à  la  vie  un  mort, 
au  moyen  du  courant  électrique? 

Je  n'ai  aucun  doute  que  Papplication  de  ma  méthode  à 
thommey  dans  les  conditions  favorables^   doit  produire  des 
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bons  résultats.  A  présent,  je  peux  proclamer  cette  opinion 
avec  d'autant  plus  d'assurance,  que  je  peux  la  baser  sur  ma 
propre  expérience  —  notamment,  j'ai  remarqué  que,  dans 
les  cas  de  suffocation  chez  l'homme,  ] 'excitabilité  du  cœur 
ne  s'éteint  pas  tout  de  suite  au  moment  de  la  mort,  mais  au 
contraire,  le  cœur  humain  est  excitable  encore  2  heures  après 
la  mort. 

Ce  fait  se  rapporte  à  un  homme  âgé  de  48  ans,  qui,  le 
19  janvier  1900,  s'est  pendu  dans  la  cave  de  l'Université.  Le 
mort,  B...  H...,  était  l'huissier  de  l'Université  de  Lemberg  ; 
d'après  l'aveu  de  sa  femme,  dans  la  crainte  de  perdre  sa 
place,  pour  cause  d'ivrognerie,  il  avait  depuis  longtemps  le 
projet  de  se  suicider.  Quand  on  l'a  trouvé,  à  4  heures  de 
l'après-midi  de  ce  jour,  pendu  dans  la  cave,  on  n  a  pas 
remarqué  chez  lui  de  vestiges  de  la  vie.  Les  médecins  de  la 
u  Société  du  secours  en  cas  d  urgence  »  ont  appliqué  pen- 
dant longtemps  tous  les  moyens  de  salut  connus,  sans 
résultat. 

Une  heure  après,  ayant  appris  cet  événement,  je  me 
rendis  à  l'Université,  et  après  avoir  obtenu  de  la  femme  du 
décédé  la  permission  d'ouvrir  la  trachée  et  de  mettre  à  nu 
le  cœur,  pour  appliquer  le  massage  du  cœur  et  la  respiration 
artificielle,  j'ai  appelé  M.  le  D' Wehr,  qui  avec  l'aide  de  M.  le 
D' Gabryszewski,  ouvrit  d'abord  la  trachée,  et  après  le  thorax 
sans  léser  ]a  plèvre,  d'après  sa  propre  méthode.  M'étant 
assuré  que  le  cœur,  mis  à  nu,  ne  présentait  point  de  vestiges 
de  mouvements  quelconques,  même  les  plus  faibles,  je  saisis 
à  pleine  main  le  cœur  et  je  commençai  la  compression  ryth- 
mique, tandis  que  simultanément  on  commençait  l'insuffla- 
tion pulmonaire  au  moyen  d'un  soufflet.  Après  15  minutes 
de  massage,  j'ai  remarqué  les  premières  traces  de  la  systole 
rythmique  spontanée  des  oreillettes.  La  systole  avait  le  carac- 
tère de  l'onde,  qui  cheminait  de  l'extrémité  des  ventricules 
aux  oreillettes  du  cœur.  Si  j'arrêtais  pour  quelques  minutes 
le  massage  du  cœur,  la  systole  des  oreillettes  diminuait 
graduellement  et  ensuite  cessait  totalement  ;  mais  à  chaque 
compression  réitérée  au  moyen  des  doigts,  elle  réapparaissait 
sous  l'aspect  de  l'onde  mentionnée  ci-dessus. 
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Attendu  que,  durant  le  massage,  malgré  Finjection  de 
solution  physiologique  de  sel  commun  dans  la  veine  laté- 
rale du  bras,  la  systole  des  oreillettes  non  seulement  n'aug- 
mentait point,  mais  au  contraire  s'affaiblissait  graduelle- 
ment, et  quand  je  fus  persuadé,  qu*à  cause  de  la  petitesse 
trop  grande  du  soufflet  et  de  la  canule  défectueuse,  enfoncée 
dans  la  trachée,  la  restauration  convenable  de  la  respiration 
artificielle  était  impossible,  j'ai  dû  renoncer  à  continuer 
l'action  de  ramener  à  la  vie. 

L'observation  que  le  cœur  humain^  dans  le  cas  de  mort 
due  à  la  suffocation,  était  excitable  encore  2  heures  après  la 
mort  de  findividu^  est  d'après  mon  avis  d'une  grande  impor- 
tance, car  elle  démontre  que  mon  idée,  de  ramener  les  morts 
à  la  vie,  peut  se  réaliser.  Puisque  en  cas  de  suffocation,  le 
cœur  humain  n'a  pas  perdu  totalement  son  excitabilité  même 
2  heures  après  la  mort  de  l'individu,  je  peux  soutenir  que, 
durant  la  première  heure  après  la  mort  de  l'individu,  l'excita- 
bilité est  si  bien  conservée,  que  sous  l'influence  de  la  compres- 
sion du  cœur,  non  seulement  les  oreillettes,  mais  aussi  les  ven- 
tricules pourraient  réacquérir  leur  activité  régulière,  comme 
les  expériences  exécutées  sur  les  animaux  l'ont  démontré. 

Considérant  les  résultats  de  mes  recherches,  je  proclame 
hautement  que,  dans  le  cas  de  mort  subite  cTun  homme  ayant 
succombé  à  la  suffocation  ainsi  qiià  l'intoxication  chlorofor- 
mique,  ou  aune  décharge  électrique  y  après  avoir  essayé  en  vain 
tous  les  moyens  de  salut  connus,  on  doit  recourir  à  ma  mé- 
thode de  rappel  a  la  vie. 

Et  je  suis  profondément  convaincu  que,  dans  plusieurs 
cas  de  mort  subite,  et  surtout  par  suite  d'intoxication  chlo- 
roformique  pendant  l'opération,  —  où  le  chirurgien  peut 
assez  vite  ouvrir  le  thorax  et  ensuite  appliquer  la  compres- 
sion rythmique  du  cœur,  —  ma  méthode  sera  très  efficace. 

Presque  en  même  temps  que  la  publication  de  mon 
travail  en  polonais  '  et  en  allemand  ',  apparut  le  mémoire  de 

1.  Voir  a)  :  Revue  médicale  de  Cracovie,  5  mai  1900,  n"  18,  19,  20.  — 
b)  Livre  de  souvenir  de  l'Cniversité  de  Lemberg,  en  honneur  de  l'anniversaire 
de  500  ans  de  fondation  de  l'Académie  des  Jagellons  à  Gracovie.  Lemberg, 
1  juillet  1900. 

2.  Voir  Wiener  klinische  Wochenschrift,  Wien,  1900,  n»'  20,  21. 
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Battelli,  dans  le  Journal  de  physiologie  et  de  pathologie 
générale  (t.  11,  n«  3,  45  mai  1900,  p.  442),  intitulé:  «  Le 
rétablissement  des  fonctions  du  cœur  et  du  système  nerveux 
central  après  l'anémie  totale.  »  De  ses  recherches  expérimen- 
tales fiattelli  conclut  ce  qui  suit  : 

1**  Les  trémulations  fibrillaires  des  ventricules  ne  cessent 
pas,  chez  le  chien,  lorsqu'on  applique  directement  sur  le 
cœur  un  courant  alternatif  de  120  volts.  Ce  courant  pro- 
voque, au  contraire,  les  trémulations  fibrillaires,  quand  il 
est  appliqué  sur  un  cœur  qui  bat; 

i^  Les  trémulations  fibrillaires  des  ventricules  cessent, 
chez  les  chiens  de  petite  ou  de  moyenne  taille,  lorsqu'on 
applique  sur  le  cœur  un  courant  alternatif  de  240  volts  quel- 
ques secondes  après  l'apparition  de  ces  trémulations.  Si  les 
battements  du  cœur  ont  cessé  depuis  plus  de  20  secondes, 
il  faut  pratiquer  les  compressions  rythmiques  des  ventricules 
avant  d'appliquer  le  courant  ; 

3®  Les  fonctions  des  centres  nerveux  se  rétablissent  si 
l'anémie  totale,  due  à  Tarrét  des  battements  du  cœur  par 
son  élecirisation  avec  un  courant  induit,  a  duré  10  minutes. 
Lorsque  l'anémie  a  duré  15  minutes,  la  restauration  des 
fonctions  des  centres  nerveux  n'est  plus  constante  ;  elle  de- 
vient impossible  après  20  minutes  d*anémie  ; 

4*^  En  lisant  Faorle  à  son  origine,  en  même  temps  qu'on 
arrête  les  battements  da  cœur,  de  façon  à  produire  une  ané- 
mie totale  plus  rapide,  on  obtient  la  même  limite  pour  le 
retour  des  fonctions  des  centres  nerveux  ; 

5*  Le  cœur  peut  reprendre  son  rythme  si  les  battements 
ont  cessé  depuis  20  minutes  ;  après  30  minutes,  les  batte- 
ments du  cœur  ne  se  rétablissent  pas: 

6*  Quand  larrèt  du  cœur  a  été  produit  par  l'application, 
sur  les  membres,  d'un  courant  alternatif  de  240  volts,  le  rap- 
pel de  l'animal  à  la  vie  est  possible  dans  les  mêmes  limites 
que  lorsque  les  battements  du  cœur  ont  été  arrêtés  par  l'ap- 
plication directe  d'un  courant  induit: 

7*  L'animal  peut  être  rappelé  à  la  vie  lorsque  Tarrêt  du 
cœur,  produit  par  la  chloroformisation  ou  par  la  suffocation, 
a  duré  10  minutes. 
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rageant,  sans  que  Téchec  final  défende  d'espérer  un  meil- 
leur succès  dans  des  conditions  moins  défavorables. 

En  présence  de  ces  faits,  que  je  viens  de  citer,  mon  opi- 
nion y  trouve  encore  une  base  plus  solide  et  j'ose  espérer 
qu'un  cas  ne  tardera  pas  à  se  produire,  oti  la  résurrection 
sera  tout  à  fait  réussie. 
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Des  tentatives  nombreuses  ont  été  faites  depuis  quelques 
années  dans  le  but  d'obtenir  des  composés  mercuriels  ne 
présentant  pas,  dans  leur  emploi  thérapeutique,  les  incon- 
vénients des  sels  de  mercure  utilisés  jusqu'ici. 

La  propriété  que  possèdent  ces  composés  métalliques  de 
précipiter  un  grand  nombre  de  substances  organiques  et 
notamment  lesalbuminoïdes,  constitue  le  principal  reproche 
que  Ton  puisse  leur  adresser. 

Cette  propriété  parait  non  seulement  être  la  cause  prin- 
cipale de  l'action  irritante  qu'ils  exercent  sur  les  muqueuses, 
sur  la  peau  et  des  accidents  qui  accompagnent  les  injections 
intramusculaires  ou  hypodermiques  de  ces  substances,  mais 
encore  du  retard  des  réparations  cicatricielles  lorsque  les 
plaies  en  ont  été  imprégnées. 

Pour  éviter  ces  inconvénients,  on  a  proposé  un  grand 
nombre  de  composés,  tout  d'abord  des  sels  organiques  tels 
que  les  gallate,  succinate,  sulfovinate,  thymolacétate,  silico- 
fluorure,  oléate,  hyposulfite  double  de  potassium  et  de  mer- 
cure, etc.,  dont  les  propriétés  coagulantes  ne  diffèrent  guère 
de  celles  du  sublimé. 
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Plusieurs  auteurs  ont  dirigé  leurs  recherches  vers  les 
composés  organométalliques  dans  lesquels  le  mercure,  rem- 
plaçant les  hydrogènes  de  noyaux  ou  de  radicaux  non  acides, 
est  fixé  d'une  façon  plus  intime  à  la  molécule  organique  et 
n'est  plus  décelable  par  les  réactifs  ordinaires  des  sels 
hydrargyriques.  Parmi  les  substances  de  ce  groupe  on  a 
proposé  la  succinimide  de  mercure,  réthylène-diamino 
hydrargyrique,  les  salicylate  et  benzoate  mercureux,  les 
égols,  bydrai^ol,  hydrargyrol,  astérol,  les  combinaisons  des 
mercuriaux  avec  les  albumines,  albumoses,  peptones,  etc. 

Aucune  de  ces  substances  n'a  pu  jusqu'ici  pénétrer  dans 
la  pratique  courante,  parce  que  les  unes  sont  insolubles, 
trop  peu  solubles,  ou  contiennent  peu  de  mercure  et  que 
les  autres  présentent  des  propriétés  antiseptiques  trop  atté- 
nuées, précipitent  les  albuminoïdes  ou  sont  irritantes  et 
inabsorbées. 

En  étudiant  l'action  de  l'oxyde  de  mercure  sur  les  phé- 
nols, nous  avons  préparé  de  nouveaux  composés  orgaao- 
métalliques  qui  n'ont  pas  ces  inconvénients  et  qui  semblent 
offrir  un  grand  intérêt  au  point  de  vue  de  leurs  applications*. 

Parmi  ces  substances,  le  mercure  phénol  disulfonate  de 
sodium,  qui  parait  être  l'une  des  plus  simples  et  aussi  l'une 
des  plus  importantes  de  ce  groupe,  est  obtenu  de  la  façon 
suivante  : 

«  On  dissout  une  molécule  de  phénol-disulfonate  de  so- 
dium dans  cinq  fois  son  poids  d'eau,  on  porte  à  l'ébuUition 
et  l'on  ajoute  peu  à  peu  de  l'oxyde  jaune  de  mercure,  fraî- 
chement précipité  et  bien  lavé  ;  la  dissolution  a  lieu  rapide- 
ment surtout  au  début,  elle  cesse  de  s'effectuer  lorsqu'on  a 
introduit  dans  le  liquide  une  molécule  d'oxyde  pour  une 
molécule  de  phénol-disulfonate  de  sodium. 

«  La  liqueur  filtrée  est  concentrée  par  évaporation  au 
bain-marie,  puis  traitée  par  Talcool  qui  donne  un  abondant 
précipité  de  mercure-phénol-disulfonate  de  sodium,  que  l'on 
fait  bouillir  à  plusieurs  reprises  avec  de  l'alcool  aqueux.  En 
dernier  lieu,  la  substance  est  dissoute  dans  l'eau  et  enfin 

1.  A.  Lumière,  L.  Lumière  et  F.  Pbrrin,  C.  R,  1901,  11  mars. 
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précipitée  par  ralcool,  afin  de  séparer  les  dernières  portions 
de  phénol-disulfonate  de  sodium  qui  n'auraient  pas  été  satu- 
rées par  l'oxyde  de  mercure.  » 

Cette  réaction  de  l'oxyde  de  mercure  sur  les  phénols  est 
générale;  elle  avait  bien  été  sommairement  signalée  déjà 
pour  le  phénol  ordinaire*,  l'acide  salicylique*  et  le  phénol - 
parasulfonate  de  potassium^  sans  que  l'on  ait  cherché  à  éta- 
blir la  constitution  de  la  plupart  des  combinaison*^  obtenues. 

Nous  avons  remarqué  que  lorsque  le  phénol  est  éthé- 
riBé,  il  ne  réagit  plus  :  tel  est  le  cas  de  l'anisol  et  du  phé- 
nétol,  etc.,  l'hydrogène  de  l'hydroxyle  semble  donc  être 
indispensable  à  la  réaction. 

D'autre  part,  lorsque  les  positions  ortho-  et  para-  sont 
occupées,  la  dissolution  de  l'oxyde  de  mercure  ne  peut  plus 
s'effectuer  :  le  sel  de  sodium  dutrinitrophénol,  le  trichloro- 
phénol  symétrique,  par  exemple,  ne  sont  pas  susceptibles 
de  fournir  des  corps  dans  lesquels  le  métal  se  trouve  dis- 
simulé. 

L'insolubilité  du  mercure  phénol  disulfonate  de  sodium, 
dans  les  dissolvants  organiques,  n'a  pas  permis  d'en  déter- 
miner le  poids  moléculaire  par  la  cryoscopie  ou  l'ébuUios- 
copie. 

En  se  basant  sur  ces  considérations  et  sur  le  résultat  de 
l'analyse,  nous  avons  cherché  à  établir  la  constitution  du 
mercure  phénol  disulfonate  de  sodium. 

On  peut  faire  à  ce  sujet  deux  hypothèses  qui  s*accordent 
avec  ces  remarques  et  qui  correspondent  aux  formules  sui- 
vantes : 

CW^^  ""  "g-  "g  -  ^  New  ou  bien 

/O 

\  (SO'Na)*. 

Ces  formules  ne  diffèrent,  au  point  de  vue  de  la  compo- 
sition centésimale,  que  par  un  hydrogène  en  plus  dans  la 

1.  BiiLannr,  t.  Il,  p.  651. 

2.  Comptes  rendus,  t.  CXVI,  p.  44,  1893. 

3.  Annales  de  Merk,  1899. 
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forme  double.  Prenant  cette  dernière  comme  base,  voici  les 
résultats  de  l'analyse  : 

Calculé C  =  14,48  Hg  =  40,24 

S  =  12,97  Na  =    9.25 

Trouvé C  =  15,23  Hg  =  40,73 

S  =  12,65  Na  =    9,73 

De  nouvelles  expériences,  que  nous  avons  entreprises, 
sont  encore  nécessaires  pour  fixer  définitivement  la  consti- 
tution de  ces  composés. 

Le  mercure  phénol  disulfonate  de  sodium  se  présente 
sous  la  forme  d'une  poudre  blanche,  très  soluble  dans  l'eau 
(22  p.  100  à  15»). 

Les  solutions  de  ce  corps  ont  perdu  la  saveur  métallique 
que  présentent  les  composés  mercuriels;  elles  n'ont  que  la 
saveur  salée  des  sels  de  sodium.  Elles  ne  précipitent  ni  par 
la  soude,  ni  par  l'acide  chlorhydrique,  ni  par  le  sulfhydrate 
d'ammoniaque.  Leur  stabilité  est  suffisante  pour  que  ron 
puisse  les  chauflFer  à  l'autoclave  à  120*  pendant  vingt  minutes 
sans  trace  de  décomposition.  Elles  ne  précipitent  pas  l'albu- 
mine à  froid. 

Par  abréviation,  nous  avons  donné  à  ce  corps  le  nom 
d'Hermophényl  (de  'Ep[iYi(;  Mercure). 

La  constatation  des  curieuses  propriétés  de  cette  subs- 
tance nous  a  conduits  à  l'étudier  au  point  de  vue  phar- 
macodynamique  et  à  déterminer  tout  d'abord  sa  toxicité 
par  diverses  voies  :  intraveineuse ^  sous-cutanée  et  gastrique. 
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L  —  Voie  intra-veineuse. 

ExpÉRiBNCE  I.  —  Lapin  de  2^^,700.  Injection  intra-veineuse  dans  la 
Veine  marginale  de  Toreille  droite,  au  moyen  de  la  burette  de  Mohr. 
Solution  aqueuse  d'hermophényl  à  4  p.  iOO. 

Avant  rinjection  :  température,  39^;  pulsations,  200  par  minute; 
respiration,  44. 

9  h.  13,  l'injection  commence. 

9  h.  15,  4  ce.  écoulés  :  respiration,  40. 
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9  h.  15,  5  ce.  écoulés  :  violentes  convulsions,  la  respiration  devient 
superficielle. 

9  h.  20  9  ce.  écoulés  :  température  37«,5.  Pause  respiratoire. 
Dyspnée  :  les  convulsions  cloniques  se  reproduisent  aussitôt,  les  réflexes 
diminuent  puis  disparaissent  et  l'animal  meurt  après  avoir  reçu  0^,36 
de  composé  mercuriel,  soit  0^,173  par  kilogramme. 

Autopsie,  —  Le  cœur  bat  encore  faiblement,  les  vaisseaux  con- 
tiennent du  sang  asphyxiqne  qui  rougit  facilement  à  Tair  et  qui  ne 
présente  que  les  bandes  de  roxyhémoglobine. 

Les  poumons  présentent  de  la  congestion  diffuse  sur  toute  leur 
étendue  avec  quelques  tacbes  congestives  bien  limitées  et  de  petite 
dimension. 

Le  foie,  la  rate  et  les  reins  n'offrent  rien  d'anormal. 

Les  pbénomènes  toxiques  s'étant  déroulés  très  rapidement  dans 
cette  première  expérience,  on  a  réduit  à  1  p.  100  le  titre  de  la  solution 
pour  les  expériences  suivantes. 

Exp.  II.  —  Lapin  de  2^,770.  Injection  dans  la  veine  marginale  de 
l'oreille  droite  d'une  solution  &  1  p.  100.  Vitesse  d'écoulement  réglée 
à  2  ce.  par  minute. 

Avant  l'injection  :  température,  39^,2;  pouls,  192;  respiration,  96. 

10  h.,  début  de  l'injection. 

10  b.  2,  4  ce.  écoulés  :  respiration,  88. 

10  h.  3,  6  ce.  écoulés  :  pouls.  184. 

10  h.  5,  10  ce.  écoulés  :  température,  37o,2. 

L'animal  calme  jusqu'à  ce  moment  est  brusquement  secoué  par  de 
violentes  convulsions,  puis  après  quelques  cris,  meurt  par  arrêt  de  la 
respiration,  après  avoir  reçu  11  ce,  c'est-à-dire  0'',11  de  sel.  Le  coef- 
ficient de  toxicité  a  donc  été  dans  cette  expérience  de  0^,39  par  kilo- 
gramme d'animal. 

Autopsie.  —  A  l'autopsie  qui  a  lieu  immédiatement,  on  constate  que 
le  cœur  continue  à  battre.  Les  poumons  sont  congestionnés,  les  antres 
organes  ne  présentent  rien  de  particulier. 

Exp.  m.  —  Lapin  de  3^,070.  Injection  d'une  solution  à  1  p.  100  dans 
la  veine  marginale. 

Avant  rinjeetion  :  température,  39«,7;  pouls,  216;  respiration,  100. 

3  h.  17,  début  de  l'injection. 

3  h.  19,  4  ce.  écoulés  :  respiration,  104. 

3  h.  20,  6  ce.  écoulés  :  pouls,  223. 

3  h.  24,  10  ce.  écoulés  :  l'animal  se  défend  énergiquement,  puis 
meurt  avec  quelques  violentes  convulsions  cloniques,  après  avoir  reçu 
O^ylO  de  produit,  c'est-à-dire  0'',32  par  kilogramme. 

Autopsie.  —  Cœur  mou,  dilaté,  avec  un  peu  de  sérosité  dans  le  péri- 
carde,  poumons  congestionnés,  sang  asphyxique  se  réoxydant  facile- 
ment à  l'air. 

AKOI.  M  MÉD.  EJHn.  —  TOMB  XJU.  21 
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Ezp.  IV.  —  Chien  de  26  kilogrammes.  Injection  conlinue,  dans  la 
jugulaire  externe,  d'une  solution  à  1  p.  100  d'hermophényl. 

Température  initiale,  39<',5;  respiration  initiale,  25;  pools  ini- 
tial, 80. 

3  h.  7,  début  de  l'injection. 

3  h.  26,  25  ce.  écoulés  :  température,  39<»;  respiration,  75  ;  pouls,  i05. 

Pauses  respiratoires,  respiration  superficielle.. 

3  h.  42,  50  ce.  écoulés  :  température,  38<>,5;  respiration,  38; 
pouls,  101. 

4  h.,  tachypnée  et  cris. 

4  h.  2,  75  ce.  écoulés  :  température,  38^,3;  respiration,  1*20; 
pouls,  120. 

4  h.  15,  100  ce.  écoulés  :  température,  38^;  respiration,  100; 
pouls,  100. 

4  h.  17,  106  écoulés  :  arrêt  cardiaque  suivi  de  10  inspirations,  pois 
mort  de  l'animal  &  4  h.  18  soit  1  h.  10  après  le  début  de  l'injection, 
après  avoir  injecté  1^^,06  de  substance,  c'est-à-dire  0^',04  par  kilo- 
gramme. 

Autopsie.  —  Les  reins,  le  foie,  la  rate  présentent  une  teinte  légère- 
ment cyanique.  Les  poumons  sont  congestionnés,  le  cœur  droit  dilaté. 
La  vessie  contient  de  l'urine  dans  laquelle  on  a  pu  déceler  la  présence 
de  l'hermophényl. 

Exp.  V.  —  Chien  de  18^^,500.  Injection  de  la  solution  au  centième 
dans  la  veine  jugulaire. 

Le  tracé  normal  avant  l'injection  donne  les  renseignements  suivants: 

Température,  39«,4;  respiration,  12;  pouls,  150. 

2  h.  33,  début  de  Tinjection. 

2  h.  38,  10  ce.  écoulés:  température,  39®,3;  respiration,  12; 
pouls,  148. 

2  h.  45,  25  ce.  écoulés  :  respiration,  17;  pouls,  175. 

2  n.  49,  33  ce.  écoulés  :  cris,  arrêt  du  cœur. 

2  h.  50,  35  ce.  écoulés  :  arrêt  de  la  respiration.  Température,  38«,8. 
Mort  de  l'animal.  U  y  a  eu  24  respirations  après  l'arrêt  cardiaque  défi- 
nitif. La  dose  toxique  pour  ce  chien  n'a  été  que  de  0»',35,  soit  0^,019 
par  kilogramme. 

Autopsie,  —  Le  cœur  est  mou,  dilaté.  Il  y  a  un  peu  de  liquide  dans 
le  péricarde  et  dans  le  péritoine.  Les  poumons  sont  congestionnés  et 
hyperhémiés.  Le  foie  présente  quelques  taches  foncées. 

Exp.  VI.  —  Chienne  de  26^»,500.  Injection  continue  de  la  même 
solution  dans  la  veine  jugulaire  externe. 

Température  initiale,  39°,8;  respiration  initiale,  8;  pouls  initial,  109. 

2  h.,  début  de  l'injection. 

2  h.  16,  20  ce.  écoulés  :  température,  39«,6;  respiration,  12; 
pouls,  120. 
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t  h.  30,  50  ce.  écoulés  :  températare,  39«,4;  respiration,  16; 
pouls,  136. 

2  h.  54,  100  ce.  écoulés  :  température,  39«,2;  respiration,  16; 
pouls,  152. 

3  h.  25,  150  ce.  écoulés  :  température,  38*,2;  respiration,  18; 
pouls,  166;  pouls  filiforme. 

3  h.  37  156  ce.  écoulés  :  convulsions  eloniques,  cris. 

3  h.  39  169  ce.  écoulés  :  arrêt  cardiaque,  suivi  de  quelques  respira- 
tions puis  mort  à  3  h.  40,  après  injection  de  1^,69  de  sel  de  mercure. 
Le  coefficient  toxique  s'est  donc  élevé  dans  cette  expérience  à  0'',063 
par  kilogramme  d'animal. 

Autopsie.  —  Les  reins  et  la  rate  sont  cyaoiques,  le  foie  de  couleur 
foncée  avec  des  marbrures.  Les  poumons  présentent  de  la  congestion 
diffuse  généralisée. 

Le  cœur  est  mou,  dilaté  et  contient  du  sang. 

Résumé. 


RUXÉBO 

DBL*BXPB- 

RIKNCK 

AMIMAL 

POIDS 

OUBÉB 
DB 

l'bxpb- 

BIBNCB. 

VABXATIONS 

DB 

TBMPBRATUBB 

DB 
PRODUIT 
INJECTÉ 

COBFPI- 
CŒST  DB 
TOXICITE 

I 

Lapin 

kil. 
2,010 

h.  min. 
«     7 

39*            37«,5 

0,36 

ST. 
0,173 

II 

Lapin 

2,170 

.     5 

39%2    37«,2 

0,11 

0,039 

III 

Lapin 

3,070 

»     7 

39«,7 

0,10 

0,032 

IV 

Qiien 

26     » 

1  10 

39*,5    38* 

1,06 

0,040 

V 

Chien 

18,500 

.  17 

39%2    38«,8 

0,35 

0,019 

VI 

Chien 

26,500 

1  23 

39»,8    38%2 

1,69 

0,0()3 

Ces  expériences  montrent  que  l'intoxication  se  traduit 
tout  d^abord  par  une  accélération  cardiaque  et  respiratoire 
et  par  l'abaissement  de  la  température.  On  remarque,  aussi 
à  la  période  ultime,  des  convulsions  eloniques  chez  tous  les 
animaux  intoxiqués. 

Tous  ont  aussi  présenté  à  Tautopsie  de  la  congestion  pul- 
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monaire  diffuse.  La  coloration  parfois  cyanique  des  reins  et 
delà  rate,  les  marbrures  foncées  du  foie  observées  dans  deux 
cas,  sont  les  seules  altérations  organiques  constatées.  Pour 
les  conditions  dans  lesquelles  nous  avons  opéré,  le  coef- 
ficient de  toxicité  intraveineuse  de  Thermophényl,  parait 
être  voisin  de  0^',040,  aussi  bien  chez  le  chien  que  chez  le 
lapin. 

IL  —  Voie  souS'Cutanée. 

La  toxicité  du  mercure  phénol  disulfonate  de  sodium 
administré  par  la  voie  sous-cutanée  chez  le  cobaye  à  dose 
massive  et  à  l'état  de  solution  à  1  p.  100  a  été  déterminée  par 
les  expériences  qui  sont  résumées  dans  le  tableau  p.  401. 

11  résulte  de  ces  expériences  que  le  coefficient  de  toxi- 
cité du  mercure  phénol  disulfonate  de  sodium  donné  en 
injection  sous-cutanée  à  dose  massive  est  de  0^^,125  à  0^,15 
chez  le  cobaye. 

Administré  à  cette  dose  toxique  minimum,  le  produit  tue 
en  4  ou  5  jours;  avec  le  double  de  la  dose  mortelle,  la  sur- 
vie n'est  que  de  18  heures  environ. 

La  substance  est  à  peine  hypothermisante  pour  les  doses 
simplement  mortelles;  rabaissement  de  la  température  ne 
devient  important  que  pour  un  poids  au  moins  double  de 
substance. 

A  Tautopsie,  l'intoxication  ne  se  manifeste  guère  que  par 
de  la  congestion  pulmonaire  diffuse;  le  foie  est  généralement 
pâle  et  friable  ;  il  présente  quelquefois  des  taches  et  des  mar- 
brures. 

111.  —  Voie  gastrique» 

Pour  déterminer  la  toxicité  par  voie  gastrique  de  notre 
composé  organométallique  du  mercure,  nous  avons  utilisé 
une  solution  à  4  p.  100  dans  les  deux  premières  expériences 
et  à  1  p.  100  pour  les  autres. 

Les  résultats  de  l'ingestion  de  doses  massives  chez  le 
cobaye  sont  résumés  dans  le  tableau  p.  402. 

Par  voie  gastrique  l'hermophényl  est  donc  un  peu  moins 
toxique  que  par  voie  sous-cutanée,  la  dose  mortelle  mini- 
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m  5 

il 

POIDS  DB 

DATBS 

POIDB 

PBODUIT 

TXMPB- 

DOBBB 

DBS 

numcrà 

OBa^ATMIIS 

BKDRBS 

OOBAYtB 

PAR 

DB  LASOBTTB 

»'S 

Kiuoe 

er. 

gr. 

VII 

17  déc.    8  h. 

500 

0,30 

38-,6 

iDJectioii  i«Mi»-eataiié0,  caisse 

de 

—         9,45 

37%3 

droite,  à  •  heoros. 

15  à  18  h. 

-         1,15 

37*,2 

Mort  dai»  la  nuit  da  17  an  18. 

-         5,40 

36- 

rate,  reins  anésûés,  pâles. 

VIII 

17  déc.    8  h. 

420 

0,25 

38%7 

Injection  à  9  heoros. 

de 

-         1,10 

37-,3 

Mort  daas  la  nnit  dn  18  an  19. 

39  à  42  h. 

-         5,40 

38-,3 

18  déc.    9,25 

37*,5 

IX 

17  déc.  10  h. 

-  2,5 

—  5  h. 

18  déc.   9  h. 

(40 

0,20 

38* 
39*,2 
39«,4 
39*.3 

Injection  à  11  hewos. 

Moft  le  19  déc.  à  1  h.  Conges- 
tion diiinse  despooinons,  foie 
pâle,  friable. 

51  heures. 

X 

17  déc.    8  h. 

400 

0,15 

38%8 

Injection  à  •  bewos. 

de 

-         9,35 

38*,9 

Mort  dans  la  anit  dn  »  an  21. 

84  à  92  h. 

-         1,35 

39*,3 

19  déc.    3,5 

360 

37*,8 

XI 

17  déc.    8  h. 

—  10,50 

-  3,20 
20  déc. 

30  déc. 

430 

370 
350 

0,15 

38-,5 
37%3 
38-,5 

iDJectioB  à  9  hearoB. 

XII 

17  déc.    8  h. 

410 

0,125 

38-,8 

Injection  à  9  henres. 

de 

-         9,50 

37*,8 

Mort  dans  U  nnit  dn  n  an  St. 

108  à  116  b. 

—         5,35 

38%4 

20  déc. 

320 

XIII 

17  déc.    8  h. 

-  1.15 

-  5,30 
23  déc. 

27  déc. 
6  janvier. 

400 

270 
260 
310 

0,125 

37*,8 
37-,5 
38\5 

Injection  à  9  heoros. 

XIV 

17  déc.   8  h. 

—  10,35 

-  3,5 
22  déc. 

26  déc. 

420 

420 
420 

0,120 

38*,6 
38-,5 
38%8 

Injection  à  9  heoros. 

402 
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O   K 

DATES 

POIDS 

PBODUIT 

Diniii 

DBS 

inotai 

OBSBBVATIOMB 

HBOBBS 

C0BATB8 

PAB 

RATURB 

DS  LA  scbth 

KILOO 

gr. 

gr. 

XV 

18  déc.    8  h. 

-  11  h. 

-  1,20 

-  3,30 

470 

0,50 

38«,7 

38«,7 
36«,5 
29- 

loffestioD  à  9  h.  30  par  la  soode. 
SoTution  à  4  p.  100. 
Mort  A  5  h.  »). 

Intestin  congestionné  ainsi  qne 
la  mnqaease  stomacale. 

8  heures. 

—        6,15 

25» 

Conirestion  palmonaire  difhise, 
foie  friable. 

XVI 

18  déc.   8  h. 

460 

0,40 

38«,7 

Ingestion  par  la  sonde  A  9  h.  80. 
Solotion  à  4  p.  100. 

de 

—        9,45 

37* 

12  h  18  h. 

-        2,30 

36%4 

Mort  dans  la  naît  dn  18  an  19. 

XVll 

18  déc.    8  h. 

410 

0,30 

38%6 

à  l  jp.  100. 
Mort  le  20  à  midi. 

52  heures. 

—        1,20 

39- 

—        5,45 

38«,5 

19  déc.  10  h. 

36«,3 

-        4,35 

36-,8 

20  déc.  10  h. 

32-,5 

XVIll 

18  déc.   8  h. 

410 

0,25 

38«,3 

Ingestion  A  9  h.  Solut.  A 1  p.  lOU. 

de 

-       10,35 

37-,9 

Mort  dans  la  nnit  du  19  an  20. 

36  h  42  h. 

-        4,5 

38%6 

19  déc. 

360 

XIX 

18  déc.   8  h. 

410 

0,20 

38%7 

Ingest.  A  0  h.  10.  Solnt.  A 1  p.  100. 

de 

-        3,5 

39%3 

Mort  dans  la  nnit  dn  20  au  21. 

60  à  66  h. 

—        5,35 

39- 

XX 

18  déc.  8  h. 

-  10,35 

—  4,5 

400 

0,20 

38%4 
38* 

Ingestion  par  la  sonde  A  0  h. 

Solution  à  1  p.  100. 
Mort  le  23  A  8  h.  du  matin. 

120  heures. 

38« 

19  déc. 

360 

22  déc. 

260 

XXI 

18  déc.  8  h. 

-  10,15 

-  5,45 

19  déc.  10  h. 

-  4,35 

410 

0,20 

38-,5 
36«,8 
38* 

Ingestion  par  la  sonde  A  9  h. 

Solution  A  1  p.  100. 
Mort  dans  la  nuit  du  21  an  22. 

de 

84  à  90  h. 

38*,6 
38*,5 

Muqueuse   stomacale  inUcte. 
friable. 

20  déc.   9  h. 

21  déc.   3,40 

280 

28* 
29* 

Congestion  des  poumons. 

XXII 

18  déc.    8  h. 

400 

0,15 

38*,8 

Ingestion  par  la  sonde  à  9  h. 
Solution  A  1  p.  100. 

—      10,30 

38*,8 

—        4  h. 

38*,9 

19  déc. 

400 

22  déc. 

340 

25  déc. 

340 

XXIII 

18  déc.  8  h. 

—  9,20 

-  4  h. 

19  déc. 
22  déc. 

400 

400 
340 

0,10 

38*,8 
38*,3 
38*,8 

25  déc. 

340 
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mum  est  pour  le  cobaye  0*%20  par  kilogramme  d'animal  ; 
dans  ces  conditions  les  phénomènes  toxiques  évoluent  dans 
un  temps  qui  varie  de  60  à  120  heures. 

La  durée  de  la  survie  diminue  au  fur  et  à  mesure  de 
l'augmentation  du  poids  de  la  substance  ingérée  ;  elle  n'est 
plus  que  de  8  heures  dans  le  cas  de  l'ingestion  de  0^,50 
de  produit  par  kilogramme  d'animal. 

Il  est  à  remarquer  que  l'abaissement  de  la  température 
des  animaux  est  d'autant  plus  tardive  que  la  survie  est  plus 
longue.  Dans  l'expérience  XXI>  par  exemple,  la  température 
est  restée  normale  pendant  les  trois  premiers  jours,  et  c'est 
seulement  pendant  les  24  dernières  heures  de  la  survie  que 
-  la  température  s'est  brusquement  abaissée  de  38^  à  26^.  Cet 
abaissement  de  température  paraît  donc  plus  le  fait  des 
troubles  de  la  période  préagonique,  chez  ces  animaux,  que 
celui  d'une  action  hypothermisante  propre. 

A  l'autopsie,  indépen  *amment  de  la  congestion  pulmo- 
naire diffuse,  un  ph^i  mène  constant  consiste  dans  une 
désorganisation  hépd..i  ^^ne  que  nous  nous  proposons  d'étu- 
dier spécialement  :  le  foie  perd  sa  consistance  normale  et 
devient  très  friable  sous  le  doigt. 

En  résumé,  d'après  les  expériences  que  nous  venons  de 
rapporter,  la  toxicité  du  mercure-phénol-disuifonate  de 
sodium  parait  correspondre  aux  doses  suivantes  capables  de 
donner  la  mort  : 

l^'  Voie  intraveineuse  :  0^,40  par  kilogramme  chez  le 
chien  et  le  lapin  ; 

2^  Voie  sous-cutanée  :  0^%125  par  kilogramme  chez  le 
cobaye; 

3^  Voie  gastrique  :  0^',20  par  kilogramme  chez  le  cobaye. 

B.    —   ÉTUDE    PHARMACÔDYNAMlQUÉ. 

Les  phénomènes  observés  chez  le  chien,  à  la  suite  de 
l'injection  intraveineuse  d'une  solution  de  mercure  phénol 
disulfonate  de  sodium  ont  été  enregistrés  à  l'aide  de  notre 
appareil  graphique  ^ 

1.  À.  et  L.  LoMiiRB,  Comptes  rendtu,  14  mai  1900, 
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Cet  appareil  permet  de  prendre  des  tracés  continm,  sur 
lesquels  se  trouvent  inscrits,  sans  solution  de  continuité»  les 
phénomènes  physiologiques  qui  peuvent  se  dérouler  au  cours 
d'une  expérience  quelle  qu'en  soit  la  durée,  et  sans  aucune 
interruption  dans  leur  inscription. 

Pour  la  commodité  de  la  lecture,  ces  tracés  sont  ensuite 
divisés  en  feuilles  dont  le  numéro  est  rappelé  dans  les  tableaux 
suivants  qui  se  rapportent  aux  expériences  faites  sur  les 
chiens. 

Les  animaux  étaient  fixés  au  moyen  d'un  appareil  de 
contention.  La  respiration  était  enregistrée  au  moyen  du 
pneumographe  de  Guinard,  le  pouls  et  la  pression  artérielle 
par  la  méthode  habituelle,  en  introduisant  dans  la  carotide,, 
une  canule  reliée  au  sphygmoscope  de  Ghauveau,  puis  au 
manomètre  à  mercure  et  aux  tambours  de  Marey.  Le  temps 
était  noté  en  secondes  au  métronome. 

Les  injections  de  la  solution  de  mercure  phénol  disul- 
fonate  de  sodium  étaient  faites  dans  la  veine  jugulaire  externe 
à  l'aide  d'une  aiguille  de  seringue  Pravaz,  reliée  à  une  bu- 
rette de  Mohr. 

Exp.  XXIV.  —  Un  chien  de  26  kilogrammes  très  agité,  se  défendant 
énergiquement  et  chez  lequel  on  provoque  facilement  de  la  tachypnée, 
reçoit  d%bord  une  première  fois  5  ce.  d'une  solution  à  1  p.  100  de 
notre  sel  orgaaométalJique;  puis,  au  bout  d'un  quart  d'heure,  TliyectioD 
e^t  faite  d'une  manière  continue. 

La  mort  survient  en  1  h.  Il,  l'animal  ayant  reçu  106  oc,  soit  1^,06. 

Le  coefficient  de  toxicité  a  donc  été,  dans  ce  cas  de  0^^,04  par  kilo- 
gramme pour  cet  animal . 

L'autopsie  ne  révèle  aucune  altération  organique  macroscopique, 
sinon  une  coloration  des  reins,  de  la  rate  et  du  foie  un  peu  plus  foncée 
que  celle  des  organes  normaux. 

Les  poumons  présentent  de  la  congestion  diffuse;  l'intestin  est 
hyperhémié;  le  cœur  droit  dilaté,  renferme  des  caillots  de  formation 
très  récente  {post  mortem).  La  vessie  contient  de  l'urine. 

Le  tableau  ci-après  résume  les  données  principales  qui  résultent  de 
l'examen  du  tracé  pris  dans  les  conditions  sus-indiquées. 
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m  ^ 

NNH             II 
BB88I0NS  1 

Ûi 

tbipA. 

UBDBB 

NOMl 

DB  EBSPIl 

A  LA  M 

MOTB 

DBB  DKMI-P 

MAX 

s 

S  X 

^1 

BATURB 

3      2 

14 

• 

21 

76 

74 

53 

127 

39-,5 

3    7 

25 

début  de  l'injection 

» 

» 

• 

3    9 

27 

2 

34 

94 

74 

69 

143 

3  17 

48 

10 

54 

103 

71 

65 

136 

3  19 

53 

15 

50 

100 

69 

64 

133 

39» 

3  26 

63 

25 

85 

103 

75 

68 

143 

3  35 

79 

36 

46 

106 

78 

73 

151 

3  42 

92 

50 

38 

101 

68 

63 

131 

38«.5 

3  48 

105 

60 

30 

120 

68 

65 

133 

4    • 

tachy] 

pnée,  cris,  grandes  oscillations  de  pression 

4    4 

134 

70 

120 

120 

84 

81 

165 

4    8 

143 

80 

66 

133 

87 

84 

171 

4  15 

154 

100 

100 

100 

84 

81 

168 

38* 

157 

chute  de  la  pression,  arrêt  cardiaque 

4  18 

159 

106             arrêt  de  la  respiration,  mort 

^^^ 

Étude  du  tracé.  —  Avant  rinjection,  Tanimal  comptait 
21  respirations  par  minute  et  76  pulsations,  la  pression 
carotidienne  moyenne  était  de  127  millimètres  de  mercure 
et  la  température  de  39^,5.  Dès  le  début  de  Tinjection  la 
fréquence  du  pouls  augmente,  la  respiration  s'accélère  et  la 
pression  artérielle  s'élève  légèrement. 

La  proportion  de  solution  injectée  augmentant,  ces  modi- 
fications vont  en  s'accentuant  de  plus  en  plus,  en  même 
temps  que  la  température  s'abaisse. 

Le  nombre  des  inspirations  qui,  au  début,  était  de  21  par 
minute,  s'élève  successivement,  d'abord  à  54,  l'animal  ayant 
reçu  10  ce.  de  solution,  puis  à  85,  avec  25  ce.  ;  un  peu  plus 
tard  (40  ce),  la  respiration  devient  irrégulière,  superfi- 
cielle, avec  de  grandes  inspirations  à  intervalles  variables  ; 
le  rythme  plus  régulier  reprend  après  quelques  instants  et 
s'accélère  encore  à  partir  de  60  ce.  ;  la  tachypnée  persiste 
jusqu'à  la  fin  de  l'expérience  et,  pendant  les  derniers  mo- 
ments, on  compte  100,  et  même  120  respirations  à  la  minute. 

Parallèlement  à  cette  excitation  respiratoire,  nous  remar- 
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<]uons  une  accélération  cardiaque;  la  fréquence  des  pulsa- 
tions, au  nombre  de  76  à  la  minute  au  moment  du  tracé 
normal,  monte  au  voisinage  de  100  dès  que  l'animal  a  reçu 
10  ce.  de  solution. 

Ce  chiffre  est  maintenu  pendant  la  plus  grande  partie  de 
Texpérience,  il  atteint  120  après  injection  de  60  ce.,  pré- 
sente un  maximum  de  133  à  80  ce.  et  revient  ensuite  à  120. 

1  h.  10  après  le  commencement  de  l'intoxication,  après 
injection  de  100  ce.  et  en  pleine  tachycardie,  le  cœur  s'ar- 
rête brusquement. 

L'arrêt  respiratoire  définitif  n'a  lieu  que  2  minutes  plus 
tard  après  10  respirations  espacées  et  d'amplitude  décrois- 
sante. 

La  pression  artérielle  subit  une  légère  ascension  dès  le 
début,  passant  de  127  millimètres  de  Hg.  à  143  millimètres, 
puis  oscille  ensuite  entre  131  et  151  millimètres,  lorsque 
l'animal  a  reçu  70  ce.  Elle  monte  après  une  période  d'exci- 
tation, de  cris,  à  16S  millimètres;  puis  à  171,  avec  86  ce., 
et  atteint  180  millimètres  au  moment  de  l'arrêt  du  cœur: 
en  moins  d'une  demi-minute  la  chute  de  pression  s'eflFectue, 
passant  de  180  millimètres  à  36  millimètres,  puis  à  0. 

La  température  s'est  abaissée  régulièrement  au  cours  de 
l'injection  (1<*,5  en  1  h.  10  min.),  malgré  la  tachycardie,  la 
tachypnée,  les  cris  et  l'excitation  de  l'animal. 

Exp.  XXV.  —  Chien  de  18^^,500  recevant  en  injection  continue,  dans 
la  Yeine  jugalaire,  une  solution  à  1  p.  lOQ  d'hermophényl.  La  mort 
survient  en  17  minutes  après  injection  de  35  ce.  de  solution,  c'est-à- 
dire  0^,35  du  produit,  soit  0»',019  par  kilogramme. 

A  Tautopsie,  on  constate  de  la  congestion  pulmonaire  diffuse,  le  foie 
est  marbré,  les  reins  et  la  rate  sont  plus  foncés  qu'à  l'état  normal. 

Le  cœur  est  mou,  dilaté,  avec  épauchement  dans  le  péricarde  On 
trouve  aussi  un  peu  de  liquide  dans  le  péritoine.  La  vessie  est  vide. 

Le  graphique  correspondant  à  celte  expérience  est  pri»  comme  le 
précédent;  les  parties  les  plus  intéressantes  sont  représentées  dans  le 
tableau  qui  suit  : 


■EBCDBE  PBÈHOI.  NSCUOHATB  DB  SODIUM 


If  S  phénomèoes  toxiqaes  se  sont  déitmlés,  dans  cette 
SntT  **^"®"**'  *^*«  P*"*  •*•  «pMiW  qne  dans  I.  prt- 

Les  modifications  respiratoires,  circolatoifes  et  calori- 
fiques, ont  présenté  les  «èmes  caractères,  .ais  ont  été 
moins  accusées  que  dans  le  prcaier  cas. 

La  température  sest  abaissa  do  39-,l  i  ».S  en  17  mi- 
nutes pendant  qœ  le  rythme  eaidiaqne  pâmait  de  157  à 
lia  pulsations  et  que  le  nomke  de  respirations  s'él^Taît  de 
il  à  17  par  minute. 

La  pression  carotidienne  étant  Toisine  d«  15%  milLm*4n>s 
avant  l'injection,  a  atteint  l^  miiLmètres  q-Mr'.q-a^  înstaaU 
avant  la  mort,  pour  tooiWr  lirnsquemect  en  »  seDoodes.  i 
25  millimètres,  puis  à  •. 

La  phase  ultime  de  FintoxicaU'^B  a  ^^  mir-.-^  pv  d*« 
plamtes,  des  cris,  pais  par  VmH  cu-ili-zv:  trws.-.  <Uzu, 
«ne  période  dlnpefteasion  et  4  ««/I^r»:.',*  «ri:J,«. 

U  y  a  c«  21.  RspiratioBs  aj r*»  l'arrêt  éi  ^onr.  ' 

dents.  «  p«  p*«  *  ,  «.  .  ^  »,^^_  u  -.^f^-^j,  ^  'J^-S    ^ 
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élevé  à  Off%063  par  kilogramme.  Les  modifications  organiques  réTéI<'*es 
par  l'autopsie  ont  été  identiques  à  celles  que  la  première  expérience 
avait  montrées. 

Les  éléments  principaux  d'appréciation  du  tracé  pris  dans  les  condi- 
tions déjà  indiquées  sont  inscrits  dans  le  résumé  suivant  : 


1  59 

2  » 
2  12 
2  20 
2  30 
2  39 

2  54 

3  13 
3  25 
3  37 
3  39 
3  40 


20 

22 

38 

49 

65 

79 

99 
130 
153 
177 
180 
Mort. 


8 -S 

II 


7         109 
début  de  rinjection 


84 
82 
79 
74 
72 
70 


convuls.,  cris,  pouls  filiforme 
169  arrêt  cardiaque 


10 

9 

120 

30 

12 

132 

50 

16 

136 

67 

20 

130 

100 

16 

152 

132 

21 

169 

150 

18 

166 

o  ai 
ai  ■* 


Mi 

>•  J.  £ 


70 

» 
69 


70 
67 
70 


8§ 
S  s 

A.    J 


158 
• 
153 
151 
148 
144 
139 
140 


39*,8 

■ 

■ 
89*.4 

■ 
39*.2 

38',î 


L'étude  du  trapé  conduit  aux  mêmes  observations  :  exci- 
tation des  centres  cardiaques  et  respiratoires^  abaissement 
de  température,  arrêt  du  cœur  précédant  Tarrêt  de  la  respi- 
ration. 

Cependant  on  peut  constater  que,  dans  ce  dernier  cas, 
l'hypertension  carotidienne  ne  s'est  point  produite,  malgré  la 
constance  des  autres  phénomènes,  et  il  y  a  eu  au  contraire  une 
légère  diminution  progressive  de  tension  dont  la  variation 
n'a  pas  excédé  20  millimètres. 

Nous  avons  reproduit  dans  la  planche  XII  la  phase  termi- 
nale de  l'intoxication  d'après  les  tracés  enregistrés  dans 
l'expérience  XXIV. 


G.    —   ACTION   ANTISEPTIQUE. 

I.  Pouvoir   antifermentatif  et    antivégétatif,    —   Nous 
avons  cherché  à  déterminer  les  propriétés  antivégétatives 
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de  rhermophényl  en  étudiant  d'abord  son  action  sarla  putré- 
faction de  la  viande.  A  cet  effet,  nous  avons  ajouté  à  des 
bouillons  non  stérilisés  des  proportions  du  produit  variant 
depuis  1/100000  jusqu'à  5/1  000. 

Des  ballons  renfermant  ces  bouillons,  portés  à  l'étuve 
à  37«,  nous  ont  montré  qu'à  la  dose  de  1/100000  aucun 
retard  n'est  apporté  dans  la  putréraction.  La  végétation, 
dans  le  ballon  contenant  1/20000  d*hermophényl  ne  com- 
mence que  48  heures  après  celle  des  ballons  témoins.  Tous 
les  autres  ballons  étaient  stériles  12  jours  après  la  mise  à 
Tétuve. 

L'hermophényl  à  la  dose  de  1/10000  s'est  donc  opposé  à 
la  putréfaction. 

Nous  avons  répété  la  même  expérience  en  remplaçant  le 
bouillon  de  viande  par  du  sang. 

Dans  ce  cas,  on  constate  un  retard  dans  la  fermentation, 
même  avec  une  proportion  de  1/100000  de  produit  (retard 
apprécié  d'après  l'odeur  de  putréfaction  dégagée  par  les 
différents  tubes). 

La  putréfaction  ne  commençait  dans  les  tubes  au  1/10000 
qu'au  bout  de  6  jours  ;  ceux  qui  contenaient  une  plus  forte 
quantité  d'hermophényl  étaient  stériles  12  jours  après  le 
commencement  de  l'expérience. 

La  dose  de  1/5000  s'oppose  par  conséquent  à  la  putré- 
faction du  sang. 

Une  troisième  série  d'essais  a  été  faite  ensuite  en  pre- 
nant des  ballons  de  bouillons  stériles  additionnés  de  mer- 
cure phénol  disuifonate  de  sodium  dans  les  proportions  de 
1/500  à  1/10  000,  puis  ensemencés  avec  des  cultures  pures 
des  micro-organismes  suivants  :  bacille  pyocyanique,  sta- 
phylocoque, bacille  subtilis,  bacille  lactis  et  bacille  d'Eberth, 
portés  à  l'étuve  à  38«. 

Au  bout  de  24  heures,  aucune  culture  ne  s'est  déve- 
loppée ;  48  heures  après  l'ensemencement,  les  ballons  con- 
tenant le  bacille  d'Eberth,  le  bacille  lactis  et  le  staphylo- 
coque, avec  1/10000  de  produit,  ont  légèrement  végété  ;  les 
autres  sont  restés  limpides. 

Le  V  jour,  tous  les  balloas  à  1/10000  et  à  1/5000  de 
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sel  sont  troubles  avec  des  retards  dans  la  végétation,  varia- 
bles avec  la  concentration.  Les  autres  sont  stériles.  On  peut 
conclure  de  ces  expériences  que  la  proportion  d^hermo- 
phényl,  nécessaire  pour  arrêter  toute  végétation,  se  trouve 
comprise  entre  1/1  000  et  1/5000. 

11.  Pouvoir  bactéricide.  —  Le  pouvoir  bactéricide  du 
mercure  phénol  disulfonate  de  sodium  a  été  déterminé  par 
deux  procédés  différents. 

Dans  la  première  méthode  (méthode  deTamieret  Yignal, 
modifiée  par  Legry)  *,  on  a  introduit  de  petits  nouets,  con- 
stitués par  du  fil  de  coton,  dans  des  tubes  de  bouillon  ;  le 
tout  ayant  été  stérilisé,  on  a  ensemencé  ces  tubes  avec  des 
cultures  de  bacille  coli,  staphylocoque,  bacille  pyocya- 
nique,  bacille  d'Eberth  et  bacille  subtilis. 

Au  bout  de  48  heures  d'étuve,  les  cultures  ayant  bien 
végété,  on  retire  les  nouets  qui  sont  mis  à  égoutter  dans 
des  tubes  stériles,  puis  portés  dans  des  solutions  d'hermo- 
phényl  à  différents  titres,  depuis  0,25  p.  1000  jusqu^à  10 
p.  1 000.  Après  des  durées  de  contact  variant  entre  1  minute 
et  1  heure,  les  nouels  étaient  lavés  à  Feau  stérilisée  pendant 
30  minutes,  puis  portés  dans  des  tubes  de  bouillon  et  mis  à 
Tétuve. 

Utilisant  une  deuxième  méthode  plus  simple,  on  a  versé 
20  ce.  de  cultures  en  pleine  végétation  dans  des  solutions  de 
sel  de  mercure  à  différents  titres,  puis,  après  une  durée  de 
contact  variable,  on  à  ensemencé  de  nouveaux  bouillons 
avec  une  goutte  de  mélange,  et  porté  à  Tétuve  à  38*. 

Les  tubes,  dans  les  deux  cas,  étaient  examinés  jour  par 
jour,  et  nous  avons  considéré  comme  définitivement  stériles 
ceux  qui  ne  présentaient  aucune  trace  de  végétation,  8  jours 
après  Tensemencement. 

Il  résulte  de  ces  expériences  que  les  micro-organismes 
soumis  à  l'action  de  l'antiseptique  ont  été  tués  dans  les  con- 
ditions suivantes  : 

1.  Presse  médicale,  1895,  p.  283. 
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une  solation  A 

B.  pyocyaniqne,  après  5  minutes  de  contact  avec  10/1  000  de  sel  de  Hg. 


B.  subtilîs, 

—    2        — 

— 

—      2/1 000 

B.      — 

—  10        — 

— 

—      2/1000 

Staphylocoque, 

—    2        — 

— 

—    10/1000 

— 

—    5        — 

— 

—      5/1000 

B.  coli, 

—    5        — 

— 

—      5/1000 

B.  d'Eberth, 

—    1  heure 

— 

—      1/1000 

B.        — 

—    5  minutes 

— 

—      5/1000 

B.        — 

—  45        — 

— 

—      1/1000 

En  résumé,  un  contact  de  quelques  minutes  avec  la  solu- 
tion à  iO/1000  suffit  pour  tuer  les  principaux  agents  patho- 
gènes. 

Les  solutions  au  millième  les  détruisent  également,  mais 
après  une  durée  de  contact  plus  prolongée. 

D.    INFLUENCE   DE   l'uERMOPHÉNYL    SUR    LES    DIGESTIONS 

ARTIFICIELLES. 

On  sait  que  les  sels  de  mercure  utilisés  jusqu^ici  exercent 
sur  les  digestions  artificielles  une  action  retardatrice  consi- 
dérable. 

11  était  intéressant  de  savoir  si  cette  même  propriété 
persiste  lorsque  le  mercure  se  trouve  à  l'état  de  composé 
organo  métallique  dans  lequel  les  réactions  chimiques  du 
métal  sont  masquées. 

A  cet  effet,  des  doses  diverses  de  mercure  phénol  disul- 
fonate  de  sodium  ont  été  ajoutées  à  des  digestions  diasta- 
sique,  peptique,  pancréatique  et  salivaire. 

Pour  les  digestions  diastasiques,  on  a  employé  une  solu- 
tion de  diastase  à  2,5  p.  100;  la  saccharification  de  Tempois 
d'amidon  à  25  p.  100  a  eu  lieu  pendant  48  heures  à  la  tem- 
pérature de  40®.  Le  glucose  a  été  dosé  par  la  liqueur  d^ 
Fehling. 

Les  digestions  pancréatique  et  salivaire  se  sont  effectuées 
dans  des  conditions  analogues  en  remplaçant  la  diastase  par 
une  solution  de  pancréatine  au  même  titre  dans  le  premier 
cas,  et  par  de  la  salive  de. chien  au  dixième  dans  le  second. 

La  digestion  peptique  a  eu  lieu  à  Tétuve  à  38*  pendant 
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48  heures  ;  le  ferment,  constitué  par  une  solution  de  pep- 
sine en  paillettes  à  1/50,  réagissait  sur  de  la  poudre  de 
viande  de  Rousseau.  Les  peptones  formées  étaient  préci- 
pitées par  Talcool  et  pesées  d'après  les  procédés  connus. 

Les  conditions  expérimentales  qui  ont  été  adoptées  pour 
ces  essais  et  les  résultats  auxquels  elles  ont  conduit  sont 
résumées  ci-dessous: 


Digestion  diastasique. 


kumAbo 

VOLUHB 

VOLUMB  DB 
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▼OLUUB  TOTAL 
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ce. 
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ce. 
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I 

75 

20 

0      n 
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1       • 

11 

75 

20 

0,005 

97,5 

0,75 

III 

75 

20 

0,01 

97.5 

0,68 

IV 

75 

20 

0,1 

97,5 

0,67 

V 

75 

20 

0,5 

97,5 

0,53 

VI 

75 

20 

1  » 

97,5 

0,24 

Digestion  pancréatique. 


NUMéBO 

VOLCMB 

VOLUMB  DB 

POIDS 

VOLUMB  TOTAL 

OLUCOtl 
POBMÉ. 

tAmoi» 
bambnA  a  1 
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V 

76 

20 

0,01 

106 
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Digestion  peptique. 
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80 

10 
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10 
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0,28 

VI 

80 

10 

0,10 

10 
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0,29 

VII 

80 

10 
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10 

100 

0,09 

I^  digestion  salivaire  a  été  complètement  entravée, 
même  par  l'addition  d'un  poids  très  faible  de  sel  de  mercure; 
c'est  à  peine  si  Ton  trouve  des  traces  de  maltose  lorsque  les 
liqueurs  contiennent  1/2  milligramme  d*hermophényl  pour 
100  ce.  de  solution. 

Les  sels  de  mercure  tels  que  le  sublimé  paraissent  préci- 
piter intégralement  les  diastases  et  détruire  complètement 
leur  faculté  d'hydrater,  d'oxyder  ou  de  dédoubler  certaines 
matières  organiques  ;  avec  le  mercure  phénol  disulfonate  de 
sodium,  la  précipitation  ne  semble  plus  avoir  lieu,  mais  la 
fermentation  est  généralement  d'autant  plus  ralentie  que  la 
proportion  d'hermophényl  est  plus  considérable;  Faction 
antidiastasique  de  cette  dernière  substance  n'est  complète 
que  dans  le  cas  de  la  fermentation  salivaire. 


E.  —  ACTION  DU  MERCURE  PHÉNOL  DISULFONATE  DE  SODIUM 
SUR  LA  NUTRITION. 

L'obligation  d'administrer  les  mercuriaux  d'une  manière 
continue  dans  certains  cas  et  d'en  imprégner  l'organisme 
d'une  façon  constante,  quelquefois  pendant  un  temps  très 
long,  montre  tout  l'intérêt  que  présente  l'étude  de  l'hermo- 
phéuyl  au  point  de  vue  de  l'action  qu'il  exerce  sur  la  nutrition. 

ABCB.    Dl   MÉD.  BXPtB.    —  TOUS   XIII.  28 
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Nos  expériences  ont  porté  sur  des  cobayes,  des  lapins  et 
des  chiens  auxquels  on  a  administré  des  doses  variables  et 
répétées  d'hermophényl,  soit  par  la  voie  gastrique,  soit  par 
la  voie  sous-cutanée  ou  intra-musculaire. 

Un  premier  lot  de  lapins  ou  cobayes  mâles  (16  cobayes, 
dont  4  pris  comme  témoins,  et  iO  lapins,  dont  4  témoins) 
reçoit  pendant  2  mois,  à  intervalles  de  3  à  4  jours,  par  inges- 
tion ou  injection,  des  doses  de  mercure  phénol  disulfonate 
de  sodium  variant  de  1  milligramme  à  1  centigramme  par 
kilogramme  d'animaL 

Â  la  fin  de  Texpérience,  les  12  cobayes  traités  présentaient 
une  augmentation  de  poids  total  de  950  grammes,  soit  en 
moyenne  79  grammes  par  animal.  Les  témoins,  au  nombre 
de  4,  observés  pendant  le  même  temps,  placés  dans  les 
mêmes  conditions  et  soumis  au  même  régime,  ne  pesaient 
ensemble  que  190  grammes  de  plus  qu'au  début,  soit 
47  grammes  en  moyenne  pour  chacun  d'eux. 

Les  6  lapins  soumis  à  l'action  du  composé  mercuriel 
avaient  augmenté  de  3  540,  c'est-à-dire  590  d'augmentation 
moyenne,  tandis  que  l'accroissement  de  poids  des  témoins 
n'était,  toutes  choses  égales  d'ailleurs,  que  de  1 450  grammes 
donnant  comme  moyenne  382  grammes  par  animal. 

L'augmentation  de  poids,  sous  l'influence  du  traitement 
mercuriel,  déjà  constatée  par  plusieurs  auteurs  *  pour  les 
sels  de  mercure  employés  jusqu'ici,  paraît  donc  se  mani- 
fester aussi  avec  l'hermophényl. 

Nous  avons  suivi  d'une  manière  plus  cotnplète  chez  U 
chien  l'influence  du  mercure  phénol  disulfonate  de  sodium 
sur  la  nutrition  en  étudiant  l'absorption,  l'élimination  du 
produit,  les  variations  de  la  composition  de  l'urine,  etc... 

Exp.  XXVIL  —  Une  chientte  de  17^^,900  reçoit  par  injection,  les 
i5,  19,  29  japfier  et  5  fétrier,  1  centigramme  par  kilogramme  d'hermo- 
phényl  (solution  à  1/500),  puis  2  centigrammes  le  16  février  et  5  centi- 
grammes par  kilogramme  le  19  et  le  20  (solution  à  1/100).  L'animal 
est  mort  le  23  ayant  reçu  au  total  lff',88  de  produit.  Nous  avons  atteint 
la  dose  toziqne  dans  cette  expérience  afin  d'obserrer  les  modifications 

1.  Manquât,  Traité  de  thérapeutique,  1900. 
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qui  se  produisent  dans  la  nutrition  lorsqu'on  administre  la  substance 
i  dose  massive.  Les  modifications  sont  les  suivantes  : 

i^  Poids.  —  Sons  l'influence  des  4  injections  de  1  centigramme  par 
kilogramme,  du  15  janvier  au  15  février,  le  poids  de  ]'animal  qui  était 
de  17^,900  avant  Texpérience  s'est  élevé  successivement  à  18*^,800  le 
17  janvier,  19>w,100  le  26,  19»«,800  le  12  février. 

A  la  suite  de  l'injection  de  2  centigrammes  par  kilogramme,  on  con- 
state une  perte  de  poids  de  800  grammes.  L'amaigrissement  s'est  accentué 
à  partir  du  19  février,  époque  à  laquelle  on  a  commencé  les  injections 
de  5  centigrammes  par  kilogramme.  Le  22,  après  2  injections  à  cette 
dose,  le  poids  de  la  chienne  était  retombé  à  18  kilogrammes. 

2?  Alimentation.  —  Pendant  la  première  période,  correspondante  à 
l'administration  de  1  centigramme  par  kilogramme,  l'appétit  est  resté 
sensiblement  constant  (de  3  500  à  4  500  de  soupe  par  jour),  l'anorexie 
s'est  manifestée  le  16  janvier,  sous  l'influence  de  2  centigrammes  de 
produit  (de  1  300  à  1 800  grammes  de  soupe  par  jour)  poar  devenir 
presque  complète  pour  les  deux  dernières  doses  massives. 

3*  Diurèse,  —  La  quantité  d'urine  n'a  pas  été  influencée  par  les 
premières  injections  et  s'est  maintenue  vers  une  moyenne  quotidienne 
de  3^*^500  qui  a  été  brusquement  réduite  de  moitié  environ  à  la  suite 
de  l'administration  de  2  centigrammes  par  kilogramme  ;  les  deux  injec- 
tions de  Oi^'',05  par  kilogramme  ont  encore  déterminé  la  diminution 
delà  diurèse  (200  et  100  grammes  d'urine  pour  les  deux  derniers  jours). 

4^  VmHation  des  éléments  de  Vurine,  —  Dans  la  première  partie  de 
l'expérience  (du  15  janvier  au  15  février,  avec  4  injections  de  0^^,01  par 
kilogramme),  l'urée,  les  phosphates  et  les  chlorures  ont  sensiblement 
conservé  les  valeurs  relatives  qui  avaient  été  constatées  dans  la  période 
d'observation  précédant  l'administration  de  l'hermophényl  ;  c'est  k 
peine  si  l'on  peut  remarquer  une  très  minime  diminution  de  ces 
éléments. 

A  partir  de  2  centigrammes  par  kilogranune,  le  poids  d'urée  éliminé 
par  24  heures  tombe  de  13  grammes  à  6  grammes  environ,  les  phos- 
phates présentent  une  diminution  proportionnelle,  tandis  que  les  chlo- 
rures sont  réduits  au  quart  environ  de  leur  proportion  primitive. 

Le  coefficient  d'oxydation  qui  était  de  0,69  le  9  janvier,  descend  à 
0,56  le  20  et  se  maintient  à  ce  chiffre,  pendant  la  plus  grande  partie 
de  l'expérience  (0,55  le  12  février).  Ce  coefflcient  n'a  pas  été  déterminé 
dans  la  période  toxique  terminale. 

5*  Phénomènes  divers.  —  Jusqu'au  15  février  on  n'a  remarqué  aucun 
phénomène  anormal,  pas  de  diarrhée,  pas  de  salivation,  pas  d'albumine. 

La  prés^ce  de  l'albumine  est  constatée  dans  l'urine  du  18  au 
19  février  et  tous  les  jours  suivants;  ce  n'est  qu'à  partir  de  la  deuxième 
injection  de  0^',05  par  kilogramme  que  la  salivation  s'est  manifestée. 

L'examen  microscopique  de  l'urine  montre,  le  22,  de  nombreux 
cylindres  granulo-graisseux. 
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A  Tautopsie,  on  constate  des  altérations  organiques  qui  ont  déjà 
été  signalées  à  propos  de  la  toxicité. 

An  point  de  vue  anatomo-pathologique,  les  coupes  du  rein  repro> 
duites  dans  les  planchas  XIII  et  XIY  accusent  une  altération  profonde  de 
répithélium  des  tubes  urinifères,  caractérisée  par  une  dégénérescence 
des  cellules  épithéliales  d'un  grand  nombre  de  tubes  sécréteurs,  avec  tu- 
méfaction trouble  et  disparition  du  nojau  pour  une  partie  de  ces  élé- 
ments. Les  glomérules  rétractés  par  les  réactifs  paraissent  peu  altérés. 
C'est  à  peine  si  Ton  trouve  en  de  rares  points  quelques  signes  d'infil- 
tration interstitielle;  la  lésion  est  en  somme  de  nature  épithéliale,  et 
correspond  à  la  néphrite  aiguë  dégénérative  déterminée  par  Tadmi- 
nîstration  de  doses  toxiques  d^hermophényl. 

Les  figures  des  planches  XIII  et  XIY  sont  des  reproductions  photo- 
micrographiques  faites  directement  d'après  nos  préparations. 

Exp.  XXVIIL  —  Un  chien  de  20^,700  reçoit  une  première  injection 
sous-cutanée  de  Os'yiO,  solution  à  1/500  le  21  décembre  1900,  à  ia 
suite  de  laquelle  on  trouve  des  traces  d'albumine  dans  l'urine  et  en 
même  temps  une  légère  diminution  de  l'urée  des  phosphates  et  des 
chlorures,  le  volume  d'urine  restant  sensiblement  constant  ainsi  que 
l'appétit;  le  poids  de  l'animal  augmente  de  1^,200  en  3  semaines. 

Après  20  jours  de  repos,  ce  même  animal  reçoit,  du  i5  janvier  ao 
8  mars,  à  intervalles  réguliers,  une  série  de  12  injections  de  0^,02 
chacune  d'hermophényl.  Sous  l'influence  de  ces  doses  faibles,  on  ne 
constate  plus  aucune  modification,  ni  des  éléments  de  l'urine,  ni  do 
coefficient  d'oxydation  qui  conservent  à  la  fin  de  l'expérience  les  va- 
leurs qu'ils  avaient  au  début  ;  le  poids  de  l'animal  oscillant  pendant  ce 
temps  entre  21ï»«p,900  et  21»*,200. 

Pas  d'albumine,  pas  d'induration,  ni  d'abcès  au  niveau  des  points 
d'injection. 

Exp.  XXIX.  —  On  fait  ingérer  an  moyen  d'une  sonde,  à  un  chien 
de  22<'^,800,  une  solution  au  1/500  d'hermophényl,  de  façon  à  donner 
chaque  fois  0<^,002  de  produit  par  kilogramme  d'animal  (environ 
4«»,l/2  pour  la  masse). 

Du  15  janvier  au  8  mars,  on  administre  ainsi  20  fois,  à  des  inter- 
valles de  2  à  3  jours,  la  même  dose  de  sel  de  mercure. 

Les  modifications  que  l'on  a  constatées  lorsque  l'hermophényl  est 
injecté  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané  se  reproduisent  dans  ce 
cas  :  l'alimentation,  le  volume  d'urine,  le  poids  de  l'animal  restent 
sensiblement  constants  ;  on  observe  une  diminution  peu  marquée  de 
l'urée,  des  phosphates  et  des  chlorures.  Le  coefficient  d'oxydation 
s'est  abaissé  de  0»',71  à  0«',64.  On  n'a  jamais  trouvé  d'albumine  dans 
les  urines. 

L'animal  a  vomi  3  fois  au  cours  de  cette  expérience  :  à  la  première 
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ingestion  du  16  janvier,  puis  le  22  et  le  27  mars.  Aucun  trouble  gastro- 
intestinal n'a  été  constaté  du  16  janvier  au  22  mars,  période  pendant 
laquelle  lliermophényl  a  été  donné  14  fois. 

Exp.  XXX.  —  Dans  cette  dernière  expérience,  le  mercure-phénol* 
disulfonate  de  sodium  a  été  donné  par  ingestion  à  dose  élevée  et  dans 
Tordre  suivant  :  6  fois  à  0«^',02  ;  2  fois  à  0^,05  ;  4  fois  à  0i^%10;  et  5  fois 
à  0^'',25  par  kilogramme,  soit,  au  total,  2^,92  par  kilogramme  ingérés 
du  i9  décembre  1900  au  7  mars  1901.  On  a  utilisé  une  solution  à  1/100 
au  début,  jusqu^à  0^,10  par  kilogramme,  puis  ensuite  à  5/100.  L'into- 
lérance gastrique  et  intestinale  ne  s'est  guère  manifestée  que  du  12 
au  22  février,  au  moment  de  l'administration  des  doses  moyennes  (de 
0^^,10  à  0«',15  par  kilogramme). 

On  a  remarqué  alors  à  plusieurs  reprises  des  vomissements  et  de 
la  diarrhée. 

Le  poids  de  la  chienne  mise  en  expérience  qui  était  de  10^,200  au 
début  s'est  abaissé  à  7^,300,  minimum  atteint  le  5  mars  *au  moment 
de  la  dernière  ingestion  de  Ok',25  par  kilogramme.  Lorsqu'on  a  cessé 
de  donner  le  produit,  l'animal  a  gagné  1^,300  en  15  jours. 

Les  éléments  de  l'urine  :  urée,  phosphates,  chlorures,  ont  subi  les 
mêmes  variations  que  dans  les  cas  précédents.  Malgré  les  doses  consi- 
dérables administrées,  dès  la  cessation  du  traitement,  ces  éléments 
sont  revenus  très  promptement  à  leur  taux  normal. 

Cette  chienne  a  présenté  une  grande  résistance  à  l'intoxication. 

On  n'a  trouvé  un  peu  d'albumine  daus  les  urines  que  lorsqu'on  a 
atteint  la  dose  de  0^^,15  par  kilogramme. 


Élimination.  —  A  plusieurs  reprises,  on  a  recherché  et 
dosé  le  mercure  dans  les  urines  des  animaux  ayant  reçu 
Thermophényl  par  voie  sous-cutanée  ou  intragasirique. 

Ce  corps  est  éliminé  à  Tétat  organométallique  et  n'est 
pas  décelable  par  les  réactifs  du  mercure.  Pour  le  retrouver 
et  le  doser,  il  faut  faire  bouillir  pendant  2  heures  les  liquides 
qui  le  renferment  avec  de  l'acide  chlorhydrique  ;  la  combi- 
naison organique  est  alors  détruite,  et  on  peut,  après  neu- 
tralisation, précipiter  le  mercure  à  l'état  de  sulfure  par  le 
sulfure  d'ammonium,  puis  laver,  sécher  et  peser  le  préci- 
pité. 

Les  difTérentes  analyses  montrent  que  l'élimination 
commence  rapidement;  une  heure  environ  après  l'adminis- 
tration du  produit,  on  trouve  déjà  du  mercure  dans  l'urine. 
Lorsqu'on  administre  des  doses  faibles  chez  le  chien,  cette 
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élimination  dure  de  48  à  54  heures  et  Ton  peut,  en  réunis- 
sant les  urines  émises  pendant  ce  temps,  retrouver  la  pres- 
que totalité  du  mercure  administré  par  injection.  Quand  on 
approche  de  la  dose  toxique,  on  retrouve  encore  du  sel  de 
mercure  4  ou  5  jours  après  la  cessation  du  traitement. 

L'hermophényl  paraît  donc  se  comporter,  au  point  de 
vue  de  l'élimination,  de  la  même  manière  que  les  mercu- 
riaux  étudiés  jusqu'ici. 

F.    —  AUTRES   PROPRIÉTÉS    DE    l'hERMOPHÉNTL. 

1*^  Action  sur  la  conjonctive.  —  On  a  instillé  dans  les 
yeux  de  3  chiens  quelques  gouttes  de  solution  d'hermo- 
phényl  à^  p.  1000,  10  p.  1000  et  40  p.  1000. 

Ces  yeux  examinés  quelques  instants  après  Tinstillation, 
puis  à  de  fréquents  intervalles  le  jour  de  l'expérience  et  le 
lendemain,  n'ont  présenté  aucun  phénomène  particulier  :  ni 
larmoiement,  ni  conjonctivite,  ni  réaction  pupillaire. 

2^  Action  sur  la  peau,  —  On  a  pu  maintenir  pendant 
4  heures,  en  contact  avec  la  peau  saine  de  l'avant-bras,  au 
moyen  d'un  pansement  humide,  une  solution  d'hermophényl 
à  4  p.  100  sans  provoquer  d'érythème.  Une  autre  expérience 
avec  la  solution  à  1  p.  100  maintenue  pendant  3  jours  con- 
sécutifs, dans  les  mêmes  conditions,  n'a  pas  amené  de 
rougeur  ni  aucune  altération. 

3*^  Action  sur  les  plaies.  —  Des  cobayes  présentant  sur 
le  dos  des  plaies  étendues  et  profondes  sont  pansés  les  uns 
avec  des  solutions  à  5  p.  1000,  10  p.  1000  et  40  p.  1000, 
d'autres  par  saupoudrage  des  plaies  avec  le  produit  pur,  à 
l'état  sec  ;  dans  tous  les  cas,  aucun  phénomène  inflammatoire 
n'a  été  déterminé  par  l'hermophényl  qui  n'a  pas  paru  entra- 
ver la  cicatrisation,  même  lorsqu'on  utilise  des  solutions  à 
titre  élevé. 

CONCLUSIONS 

I.  —  L'hermophényl  est  un  composé  organométallique 
contenant  40  p.  100  de  mercure,  très  soluble  dans  Teau,  et 
dans  lequel  les  réactions  du  mercure  sont  masquées. 
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IL  —  Le  coefficient  de  toxicité  de  cette  substance  est  de 
0,040  par  voie  intraveineuse  chez  le  chien  et  le  lapin; 
0,125  par  voie  sous-cutanée  et  0,20  par  ingestion  chez  le 
cobaye. 

III.  —  L'étude  des  tracés  de  la  respiration  et  de  la  cir- 
culation, simultanément  enregistrés,  parait  indiquer  une 
intoxication  des  centres  nerveux  respiratoires  et  circula- 
toires; intoxication  qui  se  traduit  d'abord  par  une  période 
d'excitation  de  ces  centres  puis  par  la  syncope  cardiaque. 

IV.  —  L'hermophényl  est  doué  de  propriétés  antivégéta- 
tives et  bactéricides  de  premier  ordre. 

V.  —  Administré  à  faible  dose,  il  exerce  une  action  ma- 
nifeste sur  la  nutrition  qui  se  traduit  de  la  façon  suivante  : 

1^  Augmentation  de  poids  ; 

2^  Diminution  des  principaux  éléments  de  l'urine  sans 
en  diminuer  le  volume  total.  A  dose  plus  élevée,  il  détermine 
de  la  néphrite  aiguë  dégénérativc. 

On  n'a  constaté  la  présence  de  l'albumine  dans  les  urines 
que  lorsqu'on  a  donné  aux  animaux  un  poids  d'hermo- 
phényl  voisin  de  la  dose  toxique. 

VI.  —  Les  digestions  artificielles  sont,  en  général,  moins 
entravées  par  le  mercure  phénol  disulfonate  de  sodium  que 
par  les  mercuriaux  habituellement  employés. 

VIL  —  Les  solutions  au  1/500  injectées  sous  la  peau,  ou 
mieux  dans  le  tissu  musculaire,  sont  facilement  absorbées  et 
ne  déterminent  ni  induration  persistante,  ni  abcès. 

VIII.  —  L'hermophényl  est  éliminé  rapidement  par  le 
rein,  à  l'état  de  composé  organo métallique. 

IX.  —  Il  est  dépourvu  de  propriétés  irritantes  et  peut,  en 
solution  à  40  p.  1000,  être  mis  en  contact,  pendant  quelques 
instants,  avec  la  peau,  les  plaies  et  les  muqueuses,  sans 
déterminer  d'accidents  ;  dans  les  mêmes  conditions,  le  con- 
tact prolongé  avec  les  solutions  au  1/500  et  même  au  1/100, 
ne  parait  présenter  aucun  inconvénient. 
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{Mûnch.  med.  Woch.,  1895;  —  Ther. 
Monat.,  1896,  n*  1,  p.  51). 
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Hyposulfite  de  mercure  et  de  potas- 
sium .   .' RiLLE(lVienerâfed.  Prewe,  1896,  n*  3);  — 

Waklsch  (Prag.  med.  Woch.,  1896, 
n»  30)  ;  —  L.  Braubr  {Deut.  Zeitschr.  fUr 
Nervenheilkunde,  1897);  —  A.  Miceli 
(Sem.  méd.,  1898,  p.  26);  —  Drbsbr 
[Arch,  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  1893  r 
vol.  XXXII,  p.  466^. 

Salicylate  de  mercure Lajocx  et  Granval  {Médicaments  chimi- 

quei  organiques). 

Benzoate  de  mercure Bretornbau   et  Desbsqubllb    {Bull.   Soc. 

thérap.  de  Paris,  février  1898  et  Presse 
médicale,  1899,  p.  57);  —  {Vratch, 
Bulletin  de  thérapeutique,  1889,  p.  525  ; 
Presse  médicale,  3  janvier  1900). 

Egols Gautrblbt  (C.  R.,  1899,  n»  2,  p.  113). 

Aslcrol Hoffmann,  La  Rochb  (D.  R.  P.,  104,  904)  ; 

Stbinmann  {Berl.  klin.  Woch.,  1899, 
n«  11,  p.  229);  —  Vbrtun  (Berl.  klin. 
Woch.,  1899,  n-  20,  p.  432). 

Gtséinate  de  mercure  ......    Parbwbreb  von  Mbister  Lucius  et  Brun- 

M1MQ  (i>.  R.  P.,  1899). 

Hémol  iodomercurique Rillb  {Wien.med.  Blatter,  1895,  n*  20);  — 

A.  JoRDANS,  Saint-Pbtbrs  {Mcd.  Wo- 
chenschr.,  1898,  p.  186);  —  Krztsz- 
talowicz  {Przeglad  lekarski,  1897,  n»25, 
p.  317);  —  Starb  {Monats.  f.  prat. 
Dermat.,  1897,  n«  8,  p.  378)  ;  —  Nbibsbr 
{Verhandlungen  der  vaterltxndischen 
GeselUch.  f.  schl.  Kultur.,  1899);  — 
RoHAN  {Deut.  PraxU,  1899,  n«»  17  et  18  ; 
—  Ermakow  {Vratch.,  1899,  n«  33)  ;  — 
Sblbnbv  {Arch.  rus.  de  Path.  med. 
Clin,  et  bacter.,  1899,  p.  623). 

Hydrargyre  colloïdal Lottbrmosbr  (/onm. /*.  pra A.  C^em.,  1898, 

V.  57,  p.  484)  ;  —  Werlbr  {Berl.  klin. 
Woch.,  1898,  p.  957)  ;  —  Hôhnbl  (PAa?-m. 
Zeit.,  1898,  n»  97,  p.  868);  —  Werlbr 
{Dermal.  Zeits.,  1899,  B.  vi,  p.  -3)  ;  — 
ScHLOSSMANN  {Therap.  Monats.,  1899 
p.  280)  ;  —  HoPF  {Dermat.  Zeits.,  B.  V, 
p.  T75) .  —  Werther  {Monats.  f.  prak. 
Dermat.,  B.  xxvii,  p.  624);  —  Falk 
{Deut.  med.  Woch.,  1899,  p.  57). 

Hydrargol  et  hydrargyrol  ....    Annales  de  Merck,  1898  et  1899. 

Pyoktanin  mercurique Dinkler  {Pharm.  Ztg.,  1896,  n»  49). 

Mercure  éthylènediamine    ....     Rrobnio  et  BLUMBERo(AlûncA.me(/.  WocA., 

juUlet  1900). 

Succinimide  de  mercure L.   Jullien    {Bulletin    de    therap.,   1899, 

p.  379  ;  —  Therap.  Monal.,  octobre  1888). 

Composés  mercuro-organiques  dé- 
rivés des  aminés Revue  générale  de  chimie  pure  et  appli- 
quée, 1901,  p.  83  ;  —  Atti  {R.  Ac.  Torino, 
1900,  p.  55). 
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Organo-mét&lliqaes  'divers.  .  .  .    BIicbabus  (Geissler,  B,  27,  856\;  ^  Du- 

ROTH  (B.  31,  2155);  —  Dihlu  (fi.  », 
2 154)  ;  ->  Annaies  de  Merck, 

Combinaison  azotée  du  mercure .    AnncUe  de   chimie  et  de  pharm.,  1899, 

p.  191. 

HermopMnyl A.  LuMiiRE,  L.  Lum&iiB  et  J.  GunoTm 

(C.  R„  21  janyier  1901,  p.  145)  ;~  A. 
LuBUÈRB,  L.  LumÉRB  et  F.  Pbbrci  (C.  B., 
1  mars  1901,  p.  635). 
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1"^  Série.  Tome  XIII.  PI   XIII. 


Rei\.  —  Chienne  de  l'expérience  XXVII 

Dcgcncrcscence    et    turacfaction,    trouble  des    cellules    des    tubuli    contorti. 
Coupe  transversale. 


KiiiN.  —  Chienne  de  rexpcricncc  XXVII 
Grossissement  plus  f;iiblc. 


MASSON   «  ci',    iDiTCURS 
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I''  Série.  Tome  XIII.  PI   XIV. 


RtiN.  —  (lliienne  de  l'expcricncc  XXVII 

Coupe  longitudinale  .m  niveau  des  pyr.imides  de  Malpighi.  —    l)cgcnt^e^cenwc 
de    r<lpitliclîum  des  tubes  excréteurs. 


Rlin.  —  Chienne  de  l'expérience  XXVII 

(ilonicrule   et    tubuli    contorti.  Dcgcntrcscciice    des    cellule^    Cpitlulialc^. 

liifihr.ition   inter^licieIle   Ugcre. 
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ANALYSES   ET  BIBLIOGRAPHIE 


Uabar  Diphteriabacillen  bai  RaconTalescantan  nach  Diphteria, 
par  Holgar  Prip  (Zeitscfu\  f.  Hygiène,  XXXVI,  p.  283-298, 1901). 

Ces  recherches  ont  porté  sur  654  malades. 

Chez  345  d'entre  eux,  les  bacilles  n'ont  pas  persisté  plus  longtemps 
que  les  fausses  membranes.  Chez  60,  les  bacilles  avaient  disparu  avant 
les  fausses  membranes,  dans  quelques  cas  de  5  à  11  jours  avant  celles- 
ci.  L'auteur  pense  qu'il  s'agissait  alors  d'angines  non  diphtériques,  qui 
faisaient  disparaître  le  bacille  préexistant.  Sur  les  309  convalescents, 
chez  lesquels  les  bacilles  ont  persisté  après  les  fausses  membranes,  il 
y  en  avait  107  chez  lesquels  les  bacilles  alternativement  disparaissaient 
puis  reparaissaient. 

Les  bacilles,  dans  ces  309  cas,  ont  persisté  pendant  : 

1    à    lOjoars  dans  118  de  ces  cas. 


10  à  20 

— 

— 

93 

20  à  30 

— 

— 

51 

30  à  60 

— 

— 

41 

60&  90 

— 

— 

4 

90  &  120 

— 

— 

2 

(Les  convalescents  étaient  renvoyés  de  Thôpital  après  deux  cultures 
négatives.) 

Aucun  mode  de  traitement  ne  s'est  montré  particulièrement  propre 
à  hâter  la  disparition  des  bacilles.  Le  sérum  antidiphtérique  n'a  aucune 
action  favorable  dans  ce  sens. 

Chez  ces  309  convalescents  survint  15  fois  une  angine  non  diphté- 
rique, qui  fit  disparaître  les  bacilles  14  fois.  Dans  le  15*  cas,  l'angine 
fut  apyrétique  et  sans  réaction  générale,  les  bacilles  persistèrent.  Parmi 
ces  cas,  il  y  avait  2  croups,  sans  angine  diphtérique,  dans  lesquels 
l'intervention  d'une  angine  scarlatineuse  Ht  disparaître  les  bacilles. 

La  même  action  bactéricide  serait  due  à  l'érysipèle  (3  cas),  à  la 
varicelle  (2  cas]  et  à  un  simple  état  catarrhal  des  voies  aériennes. 

Chez  100  malades  sortis  de  l'hôpital,  la  persistance  des  bacilles  fut 
sans  rapport  avec  la  gravité  de  la  diphtérie,  au  contraire  peut-être. 

Sur  60  sujets  chez  lesquels  les  bacilles  furent  constatés  après  le 
départ  de  l'hôpital,  18  étaient  restés  sans  bacilles  1,  2  ou  3  semaines; 
les  bacilles  de  Lôfûer  avaient  reparu  dans  les  ensemencements  ulté- 
rieurs, puis  avaient  de  nouveau  disparu. 
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Dans  5  cas  sar  32,  les  bacilles  avaient  apparu  sobitement  dans  le 
nez,  et  avaient  persisté  de  1  à  4  semaines,  sans  coryza. 

Chez  ces  60  sujets,  les  bacilles  ont  persisté  après  la  disparition  des 
fausses  membranes  : 

Étaient  sortis  avec 
ensemencement  encore  positif. 

13  fois  moins  de    1  mois tons 

20  —  plus  de    1    — 12 

H  —  -^  de    2    — 10 

6  —  —  de    3  —   .   .   /  .   .  3 

5  —  --  de    4    — tous 

2  —  —  de    5  —   ....    .  — 

1  —  —  de    8  —   ....   .  — 

1  —  -  de  11    — — 

1  —  —  de  22    ~ — 

Chez  8  de  ces  convalescents  la  virulence  des  bacilles  fut  recherchée 
et,  au  premier  essai,  fut  toujours  trouvée  intacte  pourle  cobaye,  même 
lorsque  les  bacilles  persistaient  depuis  335  jours.  En  renouvelant  l'essai 
sur  quatre  échantillons,  deux  avaient  perdu  leur  virulence  après  12 
et  139  jours. 

Contagion.  -^  Sur  les  8  convalescents,  chez  lesquels  la  virulence  da 
bacille  a  été  recherchée,  1  seul  a  fourni  un  cas  de  contagion. 

Sur  les  52  autres,  il  y  eut  5  cas  de  contagion  net,  3  cas  douteux. 

Chez  2  frères  d'un  convalescent  ayant  quitté  l'hôpital  depuis  8  jouri, 
il  y  avait  des  bacilles  dans  la  gorge  sans  angine. 

Sur  40  malades,  chez  lesquels  le  bacille  n'a  pu  être  recherché  après 
la  sortie  de  l'hôpital,  on  a  trouvé  2  cas  de  contagion,  l'un  au  bout  de 
2  jours,  l'autre  au  bout  de  2  mois.  Cependant,  les  enfants  qui  semblent 
avoir  transmis  le  contage  n'avaient  plus  de  bacilles  dans  la  gorge  à  ce 
moment,  comme  on  s'en  assura  par  les  cultures. 

Le  d2mger  de  contagion  paraît  s'éloigner  à  mesure  que  la  conva- 
lescence est  plus  éloignée  du  début. 

Dans  7  cas  nets  de  contagion,  les  sujets  ayant  transmis  le  contage 
avaient  quitté  l'hôpital  : 

4  fois  depuis  moins  de  1  mois 
1    —      —     plus    de  1     — 
1    —      —       —     de2    — 
1    _      —       _.     de3    — 

Cependant  la  virulence  ne  diminue  pas  pour  le  cobaye  aussi  rapi- 
dement qu'elle  semble  le  faire  pour  l'homme. 

H.  B. 


Le  Gérant  :  Pierre  Auger^ 


13*  Année.  Juillet  1901.  N*  4. 


MÉMOIRES   ORIGINAUX 


I 
ESSAI  SUR  L'ACTION  PATHOGÈNE  DU  BACILLE  DE  PFEIFFER 

CHEZ  LES  ANQUUX 


Le  D'  Grégoire  JAQOfkBO'N  (de  Bucarest) 
Ancien  interne  des  hôpitaux  de  Paris. 

(travail  du  laboratoire  communal  DB  la  VILLB  DB  BUÇARSaT)  * 


Parmi  tous  ceux  qui  se  sont  occupés  du  bacille  de  Pfeiffer, 
il  en  est  bien  peu  qui  n'aient  tenté  de  Tinoculer  à  Tanimal 
pour  rechercher  son  action  pathogène.  Mais  les  résultats 
obtenus  n'ont  été  nullement  en  rapport  avec  les  efforts  ten- 
tés, effort  restés  stériles  pour  la  plupart,  ou  peu  s'en  faut. 

Si  Ton  examine  les  diverses  tentatives  d'inoculation  du 
cocco-bacille,  on  voit,  tout  d'abord,  qu'il  faut  éliminer  un 
grand  nombre  d'expériences  par  le  fait  que  leurs  auteurs  ont 
eu  entre  les  mains  des  microbes  essentiellement  différents 
du  bacille  décrit  par  Pfeiffer. 

1.  Les  quelques  expériences  que  nous  publions  ici  devaient  faire  partie 
d'un  mémoire  plus  important  cpie  nous  comptions  ne  produire  que  plus  tard. 
Mais  l'apparition  récente  dans  le  Centralblatt  f.  Bakter.  (n»  8,  p.  339,  1901), 
d'une  note  de  Kambn  sur  le  même  sujet,  nous  décide  à  faire  paraître  dôs' 
aujourd'hui  les  cpielques  résultats  obtenus  par  nous  jusqu'ici,  quitte  à  y  re- 
venir plus  tard,  dans  un  travail  plus  complet. 

Nous  ne  saurions  trop  remercier  notre  ami  le  D'  Proca,  directeur  du  labo- 
ratoire communal  qui,  après  nous  avoir  donné  l'idée  de  ce  travail,  a  bien 
voulu  nous  en  faciliter  l'exécution  en  nous  permettant  de  travailler  à  ses 
côtés,  et  de  profiter  de  ses  bons  conseils  et  de  son  inappréciable  érudition. 

ARCH.  nS  Utb,  BZPÉR.  — >  TOMB  zin.  29 
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Ainsi  les  recherches  de  BrttscheUini\  de  Bombicci^.ie 
Canon^,  de  Chantemesse  et  Comil\  de  Babes'%  de  Klein\ 
ont  été  certainement  faites  avec  des  espèces  qui  n*oat  rien 
de  commun  avec  le  bacille  étudié  par  ffeiffer^  lequel  a,  lui- 
même,  avec  Beck^  fait  la  critique  des  travaux  cités  plus  haut. 

En  réalité  les  essais  de  pathogénie  expérimentale  faits 
avec  le  bacille  de  Pfeiffer  sont  presque  tous  contenus  dans 
quatre  grands  mémoires;  ceux  de  Pfeiffer ^àe  Cantani junior, 
de  Delius  et  Kolle  et  de  Meunier ,  et  dans  une  note  de  Kamcn 
récemment  publiée  dans  le  Centralblatt  /.  Bakt. 

Nous  allons  tout  d'abord  résumer  ces  divers  travaux,  puis 
nous  rendrons  compte  de  nos  recherches  personnelles. 

Recherches  de  Pfeiffer'.  —  Les  expériences  de  Pfeiffer  ont 
porté  sur  des  singes,  des  lapins,  des  cobayes  et  des  souris. 

A  des  singes  il  a  injecté  des  cultures  dans  la  trachée  et 
dans  les  narines  sans  réussir  à  obtenir  autre  chose  que  de  la 
fièvre  et  du  malaise  pendant  quelques  jours.  Il  a  réussi  à  tuer 
un  seul  singe  (singe  V),  mais  avec  des  doses  énormes  de 
cultures  (3  cultures  entières)  :  Tanimal  mourut  avec  hypo- 
thermie, 48  heures  après  l'injection.  Dans  les  sécrétions 
bronchiques,  le  suc  pulmonaire  et  le  sang,  on  ne  retrouva 
que  de  très  rares  bacilles  fins. 

Chez  des  lapins  il  a  provoqué,  par  Tinoculation  intravei- 
neuse de  1  culture  de  bacilles  de  Tinfluenza  de  24  heures, 
un  tableau  morbide  caractérisé  par  de  la  fièvre,  de  la  dys- 
pnée et  des  parésies,  surtout  dans  le  train  postérieur  des 
animaux.  Au  bout  de  4  à  5  heures  les  lapins  revenaient  à 

1.  BnuBCBETTiNi,  7  mémoires  :  Rif.  med,,  1892,  n*  23;  Rif.  ined.,  1892, 
n«  141;  Arch.  per  le  scienze  med.,  XVI,  1892,  p.  353;  Rif.  med.,  1893,  n"  163; 
Rif.  med.,  1893,  n«  186;  Rif.  med,,  1893,  n"  81,  82,  83;  Deutsch.  med.  Woch., 
1893,  n«  3. 

2.  BoMBicci,  Rif.  med.,  1892,  n*  188;  Rif.  med.,  1892,  n-  110-111. 

3.  Canon,  Deutsch.  med.  Woch.,  1892,  n»  2,  p.  28  et  n"  3,  p.  48.  Cet  auteur 
a  publié  plus  tard  un  autre  mémoire  pour  lequel  il  a  travaillé  avec  le  vrai 
bacille  de  Pfeiffer. 

4.  Chantemesse  et  Cornil,  Bulletin  médical,  1892,  n*»  12,  p.  133. 

5.  Babes,  DeuUch.  med.  Woch.,  1892,  n»  6,  p.  113. 

6.  Klein,  Local  government  Board,  London,  1893,  p.  83-154. 

7.  Pfeiffer  u.  Beck,  Deutsch.  med.  Woch.,  1892»  n*  21,  p.  465-467;  et 
Deutsch.  med.  Woch.,  1893,  n«  34,  p.  816. 

8.  Pfeiffer,  Vorlaùfige  Mittheilungen  ueber  den  Erreger  der  Induenxa 
(Deutsch.  med,  Woch.,  1892,  n«  2,  p.  28)  ;  Die  Aetiologie  der  loQuenza  (leiU, 
f.  Hyg.,  XIll,  1893,  p.  357-386). 


ESSAI  SUR  L* ACTION   PATHOGÈNE  D(J   BACILLE  DE  PFEIFFER.        421 

l'état  normal.  Si  Ton  injectait  des  doses  doubles  ou  triples  de 
bacilles,  les  animaux  succombaient  avec  hypothermie;  à 
Tautopsie  l'examen  du  sang  et  des  viscères  ne  permettait  de 
déceler  que  de  très  rares  bacilles. 

Il  a  obtenu  les  mêmes  résultats  par  l'injection  intravei- 
neuse de  cultures  tuées  par  le  chloroforme  et  cela  avec  les 
mêmes  doses  de  cultures  mortes  que  de  cultures  vivantes. 

Au  total,  les  inoculations  de  crachats  bacillifères  ou  de 
cultures  dans  les  veines,  le  poumon,  la  trachée  du  lapin 
(plus  de  100  tentatives)  sont  restées  négatives  en  ce  sens 
que  jamais  on  n  a  pu  constater,  chez  les  animaux  inoculés, 
une  multiplication  des  bacilles  dans  l'organisme.  Le  cobaye 
et  la  souris  ont  également  résisté  à  des  doses  énormes  de 
bacilles  de  l'influenza.  L'auteur  conclut  de  ses  expériences 
qu'il  y  a  dans  les  cultures  du  bacille  décrit  par  lui  un  poison 
très  actif  qui  explique  la  production  du  tableau  morbide  ob- 
tenu chez  le  lapin  et  le  singe,  mais  que  ce  bacille  est  inca- 
pable de  produire  une  infection,  une  septicémie. 

Des  résultats  sensiblement  analogues  à  ceux  de  Pfeiffer 
ont  été  obtenus  par  Ganestrini  ^  sur  des  lapins  et  des  singes, 
par  PfuhP  sur  des  lapins  (mais  ici  aussi,  il  y  a  quelque 
doute  sur  l'authenticité  du  bacille);  Khise%  à  côté  de  résul- 
tats plus  ou  moins  analogues  à  ceux  de  Pfeiffer,  décrit  encore, 
consécutivement  aux  injections  sous-cutanées  chez  le  lapin, 
une  réaction  locale  caractérisée  par  un  gonflement  qui  après 
deux  à  trois  semaines  aboutit  à  un  nodule  consistant  ayant 
à  la  coupe  l'aspect  d'une  pomme  de  terre.  Ce  nodule  se 
ramollit  dans  la  suite  et  laisse  écouler,  finalement,  une 
substance  muqueuse  blanchâtre  et  épaisse.  D'autres  nodules 
plus  petits  peuvent  être  résorbés.  On  ne  peut  retrouver  les 
bacilles  de  l'influenza  que  dans  les  premiers  temps,  encore 
ceux-ci  sont-ils  difficilement  colorables  et  granuleux.  11  s'agi- 
rait là  d'une  réaction  caractéristique  chez  le  lapin. 

1.  CAifESTRiHi,  Alcune  notizie  intorno  al  bacillo  dell'influenza  (Atti  del  R. 
InstUulo  vereto  di  se,  ecc,  1892,  III). 

2.  Pfuhl,  Beitrag  zur  Aetiologie  der  lafluenza  (Centralbl.  f,  Bakt.,  XI, 
1892,  n'  13.  p.  397). 

3.  Krcsb,  Zut  Aetiologie  u.  Diagaose  der  Influenza;  (Deu/^cA.  med.  Woch., 
1894,  n*  24,  p.  513-515). 
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Voges^  a  obtenu  chez  le  lapin  et  la  souris  des  résultats 
identiques  à  ceux  de  PfeifFer,  aussi  avec  dés  doses  très  fortes 
de  cultures. 

Recherches  de  Gântanijunior*.  — L'auteur  a  étudié  (trois 
cent  cinquante  lapins)  l'action  du  bacille  de  PfeifFer  sur  le 
système  nerveux  en  injectant  des  cultures  de  ce  bacille  dans 
la  substance  cérébrale  même. 

S'étant  préalablement  assuré  :  a)  que  l'introduction  dans 
la  substance  cérébrale,  par  trépanation,  d'eau  stérilisée  ou 
de  bouillon  n'amène  aucun  trouble  appréciable;  6)  que  cette 
inti*oduction  d'eau  ou  de  bouillon  ne  diminue  pas  la  résis- 
tance de  l'animal  contre  l'inoculation  d'un  microbe  quelcon- 
que (pneumocoque  par  exemple),  il  injecte  alors  seulement 
des  cultures  de  PfeifTer  par  trépanation. 

Huit  à  dix  heures  après  l'opération  on  observe  une  ascen- 
sion thermique  qui  atteint,  6  à  10  heures  après,  un  maxi- 
mum de  42®  G.  ;  puis  se  produit  la  défervescence  suivie  elle- 
même  d'hypothermie,  et  l'animal  succombe  i8  à  36  heures 
après  l'inoculation.  Si  la  dose  n'a  pas  été  mortelle,  la  tem- 
pérature revient  à  la  normale  au  bout  d'environ  28  heures. 

En  même  temps  que  la  fièvre,  on  observe  de  la  dyspnée, 
des  phénomènes  paralytiques  débutant  par  le  train  posté- 
rieur et  pouvant  envahir  aussi  les  membres  antérieurs,  puis 
les  animaux  tombent  sur  le  flanc,  dans  l'impossibilité  de 
remuer  même  la  tête  et  les  oreilles,  et  succombent. 

Avec  des  doses  non  mortelles  on  observe,  plus  ou  moins 
atténués,  les  mêmes  phénomènes,  mais  l'animal  se  remet 
petit  à  petit. 

Il  faut  en  moyenne  1/2  à  1  milligramme  d'une  culture 
sur  gélose  ensanglantée  de  24  heures  pour  tuer  l'animal  en 
24  heures. 

On  peut  résumer  ainsi  les  lésions  constatées  aux  autop- 

'  sies  :  exsudât  séro-sanguinolent  dans  le  péritoine,  congestion 

de  la  rate,  des  reins,  des  capsules  surrénales  du  foie,  des 

poumons.   Urine   souvent  sanglante.   Jamais  r auteur  na 

1.  VoGEs,  Beobachtungen  u.  Untersuchungen  ueber  Influenza  u.  den  Erre- 
ger  dieser  Erkrankung  [Berl,  klin.  Woch.,  1894,  n»  38,  p.  868-87d). 

2.  Cantani  junior,  Wirkang  der  Inf.  .Bac.  auf  das  GentralnervensysUm 
{Zeits,  f,  Hyg.,  XXIII,  H.  2,  p.  265). 
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pu  retrouver  dans  le  sang,  le  péritoine  ou  les  viscères  le  bacille 
de  Pfeiffer. 

Du  côté  du  cerveau  on  observait  :  de  la  congestion  des 
méninges  et  du  cerveau,  des  hémorrhagies,  un  exsudât 
séro-purulent  dans  les  ventricules  contenant  de  nombreux 
bacilles  de  Pfeiffer  ;  de  la  congestion  avec  pointillé  hémor- 
rhagique  de  la  substance  grise  cérébrale  qui  contenait  aussi 
de  nombreux  bacilles.  //  y  avait  donc  multiplication  évidente 
du  bacille  de  Pfeiffer  dans  la  substance  cérébrale. 

Du  côté  de  la  moelle  on  observait  de  la  congestion  des 
méninges,  de  Tinfiltration  leucocytaire  avec  pointillé  hémor- 
rhagique  dans  les  substances  grise  et  blanche  où  les  bacilles 
étaient  également  fort  nombreux. 

Ayant  ainsi  démontré  que  la  substance  nerveuse  consti- 
tue un  milieu  excellent  pour  le  bacille  de  Tinfluenza,  Tauteur 
se  propose  d'utiliser  cette  particularité  pour  tâcher  d'obtenir 
une  augmentation  de  virulence  du  bacille  de  Pfeiffer. 

Ayant  injecté  une  culture  d'influenza  dans  le  cerveau  d  un 
lapin  qui  en  meurt,  il  recueille  le  cerveau  de  Tanimal,  en 
fait  une  émulsion  qu'il  injecte  dans  le  cerveau  d'un  deuxième 
lapin  et  ainsi  de  suite.  Après  cinq  passages  il  isole  le  bacille 
de  Pfeiffer  et  constate  qu'une  culture  de  ce  bacille  est  quatre 
à  six  fois  plus  virulente  que  la  culture  primitive. 

Enfin,dans  une  autre  série  d'expériences,  Cantani  injecte 
dans  le  péritoine  de  lapins  une  émulsion  de  substance  céré* 
brale  d'un  animal  tué  par  injection  intracérébralè  d'influenza. 
Les  animaux  meurent  et  il  trouve  dans  le  péritoine  un  grand 
nombre  de  bacilles  fins.  Une  injection  sous-cutanée  de  la  même 
émulsion  provoque  un  abcès  avec  coccobacilles  dans  le  pus. 

Des  expériences  de  contrôle  exécutées  avec  des  cultures 
iVinfluenza  sans  substance  cérébrale  {injections  dans  le  pou- 
mon  y  dans  le  péritoine  et  sous  la  peau)  sont  restées  absolument 
négatives  bien  que  fauteur  injectât  des  doses  énormes  {S  à 
3  cultures). 

L'auteur  se  demande  alors  si  l'augmentation  de  viru- 
lence ne  tient  pas  uniquement  à  l'adjonction  de  substance 
cérébrale,  et  il  essaie  d'inoculer  des  cultures  de  coccoba- 
cilles additionnées  d'une  émulsion  de  substance  cérébrale 


430  G.   JAGOBSON. 

normale.  Les  résultats  ayant  été  les  mêmes  que  dans  les 
expériences  précédentes,  Cantani  conclut  que  l'augmentation 
de  virulence  tient  uniquement  à  Fadjonction  â!un  bon  milieu 
de  culture  dans  le  corps  même  de  ranimai  réfractaire. 

L'auteur  s'attache  ensuite  à  démontrer  que  l'on  peut 
obtenir  les  mêmes  symptômes  morbides  et  les  mêmes  lésions 
nécroscopiques  par  l'injection  intracérébrale  de  cultures 
tuées  ou  bacille  de  Pfeiffer  (2  à  6  milligrammes  de  masse 
bacillaire).  Il  montre  que  cette  action  des  cultures  tuées  est 
très  spéciale  et  que,  avec  d'autres  microbes  (choléra,  coli, 
typhique,  pyocyanique,  staphylocoque,  etc.),  on  ne  peut 
obtenir  uiie  action  toxique  analogue  avec  des  doses  aussi 
minimes  de  cultures  tuées. 

Donc  :  les  corps  bacillaires  du  bacille  de  Pfeiffer  renfer- 
ment un  poison  à  action  prédominante  sur  le  système  nerveux; 
et  comme  la  dose  mortelle  minima  de  bacilles  vivants  est  moins 
forte  que  la  dose  mortelle  minima  de  bacilles  morts,  il  doit 
certainement  y  avoir,  quand  on  injecte  des  cultures  vivantes, 
multiplication  des  bacilles  dans  le  cerveau  jusqu'à  production 
de  la  quantité'  de  poison  nécessaire  pour  provoquer  la  mort. 

Recherches  de  Delius  et  Kolle  *.  —  Le  but  principal  de 
ce  travail  est  de  rechercher  si  l'on  peut  immuniser  des  ani- 
maux contre  le  bacille  de  Pfeiffer,  et  pour  y  arriver  les 
auteurs  ont  institué  un  certain  nombre  d'expériences  que 
nous  allons  résumer,  laissant  volontairement  de  côté  tout 
ce  qui  a  trait  à  V immunisation,  sujet  qui  ne  doit  pas  nous 
occuper  ici. 

Les  auteurs  ont  employé  principalement  des  cultures  en 
milieux  liquides  (bouillon  ensanglanté). 

Quand  ils  injectaient  dans  le  péritoine  des  doses  de  cul- 
tures supérieures  à  la  dose  mortelle  minima,  ils  observaient 
au  bout  de  quelques  heures  les  symptômes  suivants:  fai- 
blesse musculaire,  surtout  dans  le  train  postérieur,  contrac- 
tures fibrillaires  puis  prostration  avec  abaissement  de  la 
température  (jusqu'à  30**  C.)  et  mort  en  12-48  heures. 

Avec  des  doses  de  cultures  encore  plus  fortes  ils  ont  pu 

1.  Delius  u.  Rolle.  Untersuchungen  ueber  Influenza-Immunit&t  {ZeiU.  f. 
nyg.,  XXIV,  Hft  2,  p.  327). 
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provoquer  la  mort  en  10  heures;  avec  des  doses  moins 
fortes,  ils  observaient  les  mêmes  symptômes  mais  les  ani- 
maux se  rétablissaient  au  bout  de  quelques  jours. 

Dans  les  cas  de  très  fortes  doses,  il  y  avait  une  incontes- 
table prolifération  de  bacilles  dans  la  cavité  péritonéale. 

Aux  autopsies  on  notait  :  un  exsudât  sanguinolent  dans 
la  cavité  péritonéale,  des  congestions  viscérales  et  un  exsudât 
fibrineux  à  la  surface  du  foie  et  de  la  rate,  mais  jamais  y 
disent  Delius.et  Kolle,  on  n'a  retrouvé  des  bacilles  dans  les 
viscères  j  sauf  exceptionnellement  quelques-uns  démontrables 
surtout  par  la  culture^  alors  seulement  que  les  doses  injectées 
avaient  été  très  fortes. 

La  dose  mortelle  intra-péritonéale  a  été  en  moyenne  : 
1/4  de  culture  sur  agar  ensanglanté  (de  24  heures)  pour  le 
cobaye  (dans  un  cas  unique  1/20  de  culture  a.  suffi),  ou 
2  centimètres  cubes  de  culture  en  bouillon  ensanglanté 
(dans  un  cas,  0,30  ont  suffi). 

Pour  tuer  les  animaux  par  injection  sous-cutanée  ou 
intra-veineuse,  il  a  fallu  des  doses  beaucoup  plus  fortes  : 
sept  cultures  sur  agar  pour  tuer  un  cobaye  de  310  grammes 
par  injection  sous-cutanée. 

Bien  que  les  auteui*s  affirment  n'avoir  jamais  obtenu  de 
généralisation  du  bacille  de  Pfeiffer,  on  voit  contrairement  à 
cette  affirmation  (p.  343,  tab.  IX)  qu'un  mouton  qui  avait 
reçu,  dans  le  but  d*étre  immunisé,  les  doses  progressives  de 
5, 10,  20,  30,  40,  SO  centimètres  cubes  de  cultures  en  bouil- 
lon d'infiuenza,  succomba  avec  paralysie  des  membres  et 
que  ton  trouva  dans  le  sang  et  les  viscères  le  bacille  de 
Pfeiffer  en  cultures  pures. 

Ce  cas  de  généralisation  est  unique. 

Delius  et  Kolle  montrent  encore  (tab.  111)  combien  les 
cultures  d'influenza  sont  sujettes  à  perdre  leur  virulence  si  on 
les  cultive  au  laboratoire  sans  les  faire  passer  par  Tanimàl  : 
ainsi  un  bacille  qui  tue  le  cobaye  par  injection  intra-périto- 
néale à  la  dose  de  1/20  de  culture,  ne  le  tue  après  un  mois 
de  culture  au  laboratoire  qu'à  la  dose  de  1/4  de  culture.  Au 
bout  de  1  an  et  demi  une  culture  entière  ne  suffit  plus  pour 
provoquer  la  mort. 
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Comme  Pfeifier  et  Cantani  junior,  Delius  et  Kolle  croient 
que  le  bacille  de  Tinfluenza  tue  par  intoxication  et  que  la 
substance  toxique  est  contenue  dans  les  corps  bacillaires. 

Pour  prouver  ce  dernier  point  les  auteurs  injectent  com- 
parativement (tab.  IV;  des  cultures  filtrées  et  des  cultures 
tuées  renfermant  les  corps  bacillaires;  ils  constatent  que 
tandis  qu'il  faut  8  centimètres  cubes  de  filtrat  pour  tuer  un 
cobaye^  il  suffit  de  8  centimètres  cubes  de  cultures  tuées. 
Delius  et  Kolle  ont  aussi  expérimenté  sur  Thomme  :  ils  ont 
injecté  sous  la  peau  d'hommes  bien  portants  2  milligram- 
mes d'une  culture  d'influenza  sur  agar  tuée  à  56<^  C.  Ils  ont 
observé  une  ascension  de  la  température  à  38^,5  avec  ma- 
laise. Tous  les  symptômes  avaient  disparu  le  lendemain. 

Recherches  de  Meunier  ^  —  Meunier  ayant  isolé  le  bacille 
de  PfeifTer  dans  plusieurs  broncho-pneumonies  infantiles, 
expérimenta  les  échantillons  isolés  sur  divers  animaux. 

Les  résultats  ont  été  négatifs  chez  la  grenouille,  le  pigeon, 
le  cobaye,  la  souris,  le  chien,  malgré  l'inoculation  de  doses 
^relativement  très  fortes  de  cultures  ou  de  liquides  bacilli- 
fères  (sang  d'une  ponction  pulmonaire,  sérosité  pleuré- 
tique,  etc.). 

Chez  le  lapin,  au  contraire,  ses  résultats  ont  été  positifs, 
au  moins  en  partie.  Nous  allons  résumer  les  expériences  de 
Meunier  car  ce  sont  les  seuls  résultats  positifs  de  septicémie 
pfeifiérienne  chez  l'animal  qui  aient  jamais  été  obtenus  : 

Expérience  I.  —  Lapin  de  2200  grammes  reçoit  dans  la  veine  1  centi- 
mètre cube  de  culture  en  bouillon  de  l'échantillon  V  provenant  du  sang 
vivant  (ponction  dans  la  veine).  Mort  en  18  heures.  Présence  du  bacille 
de  PfeifTer  sur  les  frottis  d'organes  et  dans  le  sang.  Les  ensemence- 
ments d'organes  fournissent  des  cnltures  pures  de  coccobacilles. 

Ezp.  II.  —  Lapin  de  1 900  grammes  reçoit  dans  la  veine  une  dilution 
en  bouillon  d'un  exsudât  pleural  bacillifëre.  Mort  en  3  jours.  Galtnres 
négatives. 

Exp.  111.  —  Lapin  de  2300  grammes  reçoit  dans  la  veine  1/2  centi- 
mètre cube  d'une  culture  de  l'échantillon  V  (provenant  du  saog  da 
cœur  pris  à  l'autopsie  du  même  malade  que  dans  Texp.  I).  Mort  en 
18  heures  avec  40<>,9.  Coccobacilles  en  abondance  à  l'état  de  pureté 

i.  Meunier,  Dix  cas  de  broncho-pneumonie  infanUle  dus  au  bacille  de 
Pfeiffer  (Arch,  gén,  de  méd.,  février  1900,  p.  129-288). 
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dans  ]e  sang  et  les  organes.  Foyer  de  bronchopneumonie.  Présence 
des  coccobacilles  sur  les  coupes  du  poumon  et  du  rein. 

Exp.  IV.  —  Lapin  de  2150  grammes  reçoit  dans  la  veine  1/2  centi- 
mètre cube  du  fond  du  tube  d'une  culture  sur  agar  de  Téchaatilloa  VI 
(provenant  d'une  ponction  du  poumon).  L'animal  présente  de  la  fièvre 
pendant  quelques  jours  mais  survit. 

Exp.  V.  — Lapin  de  2000  grammes  reçoit  dans  la  veine  1  centimètre 
cube  du  même  échantillon.  L'animal  est  malade  les  jours  suivants 
(fièvre,  dyspnée,  inappétence)  puis  guérit. 

Exp.  VI.  —  Lapin  de  2250  grammes  reçoit  dans  la  veine  i  culture 
de  l'échantillon  VII  :  poussée  fébrile  puis  guérison. 

Exp.  VII.  —  Lapin  de  2300  grammes  reçoit  dans  la  veine  1  culture 
de  l'échantillon  VI  (ponction  du  poumon)  tuée  et  filtrée.  Mêmes  symp- 
tômes que  dans  le  cas  précédent.  Guérison. 

Eip.  VIII.  —  Lapin  de  2370  grammes  reçoit  dans  la  veine  3/4  de 
centimètre  cube  du  liquide  du  fond  du  tube  de  Téchantillon  X  :  symp- 
tômes d'infection,  fièvre,  puis  guérison. 

En  résumé  tous  les  échantillons  de  bacille  de  PfeifFer, 
expérimentés  par  Meunier,  ont  provoqué  chez  les  lapins 
deâ  symptômes  d'infection,  fait  déjà  observé  par  d'autres 
expérimentateurs,  mais  dans  deux  cas  {Exp.  I  et  III)  fauteur  a 
pu  obtenir  la  mort  des  animaux  avec  septicémie  coccobaciltaire. 

Ces  deux  dernières  observations  sont  uniques  dans  la 
science.  Aucun  expérimentateur  n'a  pu  obtenir  de  résultat 
semblable  chez  aucun  animal  (une  seule  exception  est  à 
faire  pour  le  mouton  de  Delius  et  KoUe  ;  encore  les  auteurs 
ne  paraissent  attribuer  aucune  importance  à  cette  expé- 
rience). Les  échantillons  dont  s'est  servi  H.  Meunier  étaient 
parfaitement  bien  vérifiés,  ses  recherches  ont  été  faites  avec 
le  plus  grand  soin  et  par  conséquent  il  n'y  a  aucune  raison  de 
mettre  ses  résultats  en  doute.  Nous  devons  cependant  bien 
insister  sur  ce  fait  que  ces  résultats  sont  isolés  et  qu'il  y  a 
eu  sans  doute  dans  les  expériences  de  Meunier  des  condi- 
tions spéciales.  Peut-être  ces  conditions  résident-elles  dans 
le  fait  que  Meunier  a  opéré  avec  des  échantillons  fraîchement 
extraits  du  sang  de  malades  atteints  de  formes  très  graves 
dinfluenza. 

D'ailleurs,  le  fait  aujourd'hui  bien  démontré,  comme  on 
le  verra  plus  loin,  de  la  possibilité  d'une  septicémie  cocco- 
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bacillaire    chez  rhomme,  rend   les   résultats  de  Meunier 
vraisemblables. 

Expériences  de  Kamet«  ^  —  Tout  récemment  Kamen  rap- 
porte deux  cas  d'angine  pseudo-membraneuse  avec  présence 
dans  Texsudat  du  bacille  de  PfeifTer  associé  au  streptocoque. 
L'auteur  ayant  séparé  le  bacille  de  Pfeiffer  du  streptocoque 
a  fait  avec  ces  deux  microbes  les  expériences  suivantes  : 

Souris  I  :  reçoit  dans  le  péritoine  1  culture  de  bacille  de  Pfeiffer  sur 
agar  ensanglanté,  diluée  dans  1  centimètre  cube  de  sérum  artificiel  : 
résultat  négatif. 

Souris  II  :  reçoit  dans  le  péritoine  i/2  centimètre  cube  de  culture  de 
bacille  de  Pfeiffer  (48  heures)  sur  bouillon  ensanglanté  :  résultat  négatif. 

Souris  IH  :  reçoit  dans  le  péritoine  une  anse  de  platine  de  culture  de 
streptocoque.  Résultat  négatif. 

Souris  IV  :  reçoit  dans  le  péritoine  1/2  centimètre  cube  de  calture  en 
bouillon  de  streptocoque.  La  souris  succombe  en  48  heures. 

Souris  V:  reçoit  dans  le  péritoine  1/4  de  centimètre  cube  dune  ad- 
ture  en  symbiose  du  bacille  de  Vin/luenza  et  du  streptocoque  en  booillon 
ensanglanté.  Mort  en  36  heures. 

A  rautopsie,  sur  les  tubes  ensemencés  avec  le  sang  du  cœur  et  la  séro- 
sité péritonéale,  il  pousse  à  côté  du  streptocoque  de  très  nombreuses  eobnies 
du  bacille  de  Vinfluenza. 

Partant  de  ce  fait  unique^  l'auteur  fait  les  hypothèses 
suivantes  : 

l^'  Ou  bien  le  bacille  de  Tinfluenza  par  suite  de  sa  sym- 
biose avec  le  streptocoque  est  devenu  virulent  pour  la 
souris  ; 

2^  Ou  bien  (et  Tauteur  se  rattache  à  cette  deuxième 
hypothèse)  l'organisme  de  la  souris,  fortement  éprouvé  par 
l'infection  streptococcique,  n'oppose  plus  à  l'envahissement 
par  le  bacille  de  l'influenza  son  immunité  naturelle  contre 
cet  agent  *. 

i.  Rambn,  Ueber  eine  bis  jetzt  wenig  gewurdigte  Localisation  des  Inflnenxa- 
prozesses  (CentralbL  f.  Bakt,,  1901,  n»  8,  p.  339). 

2.  Nous  omettons  intentionnellement  de  mentionner  dans  cette  revue 
générale  les  expériences,  d'ailleurs  négatives,  de  M.  Elmassian  (note  sur  on 
bacille  des  voies  respiratoires  et  ses  rapports  avec  le  bacille  de  Pfeiffer  (Ann, 
Institut  Pasteur,  1899,  p.  621),  ces  expériences  ayant  été  faites  avec  un  ba- 
cille qui  diffère  par  plusieurs  caractères  du  bacille  de  Pfeiffer,  et  l'identité 
de  ces  deux  espèces  n'étant  pas  démontrée. 

M.  Hosenthai  (Thèse  de  Paris,  1900)  s'est,  lui  aussi,  occupé  du  bacille  de 
Pfeiffer  qu'il  appelle  cocco-bacille  hémophile.  Nous  regrettons  de  ne  pas 


ESSAI  SUR  L  ACTION  PATHOGÈNE  DU  BACILLE   DE  PFEIFFER.       435 

Dans  tous  ou  presque  tous  les  examens  bactériologiques 
où  Ton  a  constaté  la  présence  du  bacille  de  Pfeififer  (cra- 
chats, ponctions  pulmonaires,  exsudats  de  gorge,  liquides 
céphalo-rachidiens,  pleurétiques,  etc.),  ce  microbe  se  trou- 
vait associé  à  d'autres  espèces  (streptocoques,  staphylo- 
coques, diplococcus  catarrhalis,  pneumocoque,  etc.). 

Aussi  ridée  de  rechercher  Taction  pathogène  du  bacille 
de  rinfluenza  en  symbiose  avec  une  autre  espèce  devait-elle 
fatalement  venir  un  jour  ou  Tautre  à  l'idée  de  quelque 
expérimentateur. 

C'est  mon  excellent  ami  le  D'  Proca  qui  entra  le  premier 
dans  cette  voie.  Dès  1899,  il  fit  quelques  expériences  sur 
ce  sujet,  expériences  qui  se  trouvent  résumées  dans  le 
,Rapport  général  SUT  F  hygiène  de  la  Capitale,  de  1899,  et  qui 
ont  été  communiquées,  la  même  année,  à  la  Société  des 
sciences  médicales  de  Bucarest, 

A  notre  tour,  nous  entreprimes  cette  année  de  faire,  sur 
les  traces  de  Proca,  des  recherches  sur  le  même  sujet  : 
M.  Proca  ayant  bien  voulu  nous  .confier  le  détail  des  expé- 
riences faites  par  lui,  nous  allons  les  rapporter  tout  d'abord  : 
nous  exposerons  ensuite  les  résultats  de  nos  propres  re- 
cherches. 

Expériences  de  Proca.  —  Ces  expériences  ont  porté  uniquement  sur 
des  lapins. 

Exp.  I  (14  janvier  1899).  —  Lapin  blanc,  femelle,  1  840  grammes, 
reçoit  dans  la  veine  marginale  1  centimètre  cube  de  culture  en  bouiU 

avoir  pu  nous  procurer  cette  thèse,  mais  dans  un  article  récent  paru  dans  la 
Presse  médicale  (!*'  mai  1901),  M.  Rosenthal  résume  ainsi  les  résultats  qu'il 
a  obtenus  par  inoculation  mixte  : 

«  l»  Les  cultures  pures  donnent  des  résultats  inconstants,  variables,  et 
sont,  en  général,  bien  tolérées  quand  on  inocule  des  cultures  ayant  quel- 
ques jours. 

«  2*  Le  lapin  inoculé  dans  la  veine  de  l'oreille  avec  le  mélange  de  cocco* 
bacille  hémophile  et  de  staphylocoque  doré  meurt,  en  général,  de  septicémie. 

«  3**  Le  lapin  inoculé  dans  le  poumon  avec  le  même  mélange  meurt  de 
congestion  pulmonaire.  Tantôt  il  meurt  rapidement  et  dans  ce  cas  il  y  a 
septicémie  à  cocco-bacille  ;  tantôt  la  mort  est  lente,  précédée  de  phénomènes 
paralytiques  et  il  meurt  de  toxémie,  les  cultures  restant  stériles. 

a  4*  La  souris  inoculée  sous  la  peau  meurt  de  septicémie  à  cocco-bacille 
hémophile  ou  de  toxémie  ;  mais  ce  résultat  est  obtenu  en  un  temps  variant 
de  1  à  10  jours  et  il  n'est  pas  constant.  Dans  un  de  nos  cas,  les  cultures  du 
sang  du  cœur  donnèrent,  outre  des  colonies  bleutées,  quelques  colonies  de 
staphylocoque  doré.  » 
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Ion  ensanglanté  de  streptocoque  et  de  bacille  de  PfeiiTer  (symbiose). 
Mort  au  bout  de  12  heures. 

Autopsie.  Il  s'agit  d'une  femelle  pleine.  Un  peu  de  sérosité  dans  le 
péritoine.  Anses  intestinales  hjpérémiées.  Congestion  du  foie,  des  reins 
et  de  la  rate.  Poumons  parsemés  de  foyers  congestifs  disséminés.  Saog 
très  fluide. 

Pas  d'éléments  bacillaires  sur  les  frottis  d'organes.  Sur  les  tubes 
ensemencés  avec  la  rate  et  le  foie  on  voit  se  développer  de  nombreuses 
colonies  petites,  transparentes,  isolées,  formées  de  bacilles  lios,  que 
Von  a  vérifié  être  des  bacilles  de  Pfeiffer. 

Pas  de  streptocoques  dans  les  cultures. 

Dans  les  ensemencements  du  sang  du  cœur  il  n'a  pas  poussé  de 
bacilles  de  l'influenza,  mais  seulement  quelques  gros  bacilles  prove- 
nant sans  doute  d'impuretés  accidentelles. 

Ezp.  II  (15  janvier  1899).  —  Lapin  femelle  inoculé  dans  la  veine  de 
Toreille  avec  1  centimètre  cube  d'une  culture  en  bouillon  ensanglanté 
de  bacilles  de  PfeifTer  et  de  diplococcus  catarrhalis  eu  symbiose  (cul- 
ture de  15  heures). 

Résultat  complètement  négatif. 

Exp.  III  (17  janvier  1899).  —  Lapin  femelle  inoculé  dans  la  veine  de 
l'oreille  avec  1  centimètre  cube  de  culture  en  bouillon  ensanglanté  de 
bacille  de  PfeifTer  et  de  diplococcus  catarrhalis,  cultivés  en  symbiose 
pendant  4  jours.  Résultat  négatif. 

Exp.  IV  (17  janvier  1899).  —  Grand  lapin  mâle  inoculé  dans  la  veine 
avec  1  centimètre  cube  de  culture  en  bouillon  ensanglanté  de  bacille 
de  PfeifTer  et  d'un  streptocoque  provenant  d'im  phlegmon  (symbiose). 

Au  bout  de  22  heures  l'animal  ne  bouge  plus;  les  yeux  à  demi  fer- 
més, il  reste  étendu  sur  le  flanc. 

Vers  la  27"  heure  de  l'inoculation  il  a  des  convulsions  et  des  irrégu- 
larités respiratoires  avec  arrêts  de  temps  à  autre.  Il  succombe  au  bout 
de  29  heures. 

A  l'autopsie  on  trouve  des  hémorrhagies  dans  les  muscles  du  dos  et 
de  l'abdomen;  les  anses  intestinales  sont  fortement  distendues  par  les 
gaz  ;  la  vessie  est  rétractée  et  contient  un  peu  d'urine  de  couleur  rouge 
acajou  (pas  de  globules  rouges).  Reins  hypérémiés,  rate  friable,  foie 
un  peu  congestionné.  Rien  dans  les  poumons.  Pas  d'exsudats  dans  le 
péritoine  ni  dans  les  plèvres  ni  dans  le  péricarde. 

On  ensemence  la  rate,  le  foie  et  l'urine.  Dans  toutes  les  cultures  il 
pousse  df  abondantes  colonies  de  streptocoques.  Le  bacille  de  Pfeiffer  ne  s  est 
pas  généralisé, 

Exp.  V  (19  janvier  1899).  —  Lapin  femelle  inoculé  dans  la  veine  de 
l'oreille  avec  75  centimètres  cubes  d'une  culture  de  24  heures  de  bacilles 
de  Pfeiffer  et  de  streptocoque  (provenant  d'un  phlegmon)  cultivés  en 
symbiose. 
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L'animal  succombe  au  bout  de  20  heures. 

A  rautopfie,  nombreuses  hémorrhagies  intra-musculaires  dans  les 
muscles  des  parois  abdominales,  du  dos  et  les  psoas. 

Vessie  rétractée  contenant  une  urine  d'un  rouge  pourpre  analogue 
à  une  solution  concentrée  d'hémoglobine.  Intestin  grêle  très  conges- 
tionné contenant  un  liquide  sanguinolent.  Reins  cyanoses.  Foie  très 
gros,  congestionné  et  friable.  Rate  congestionnée.  Poumons  conges- 
tionnés. Sur  les  cultures  des  divers  organes  il  a  poUsêé  du  streptocoquCf 
mais  pas  de  bacilles  de  Pfeiffer. 

Exp.  VI  (20  janvier  1899).  —  Lapin  mâle  reçoit  dans  la  veine  de 
l'oreille  50  centimètres  cubes  d'une  culture  de  streptocoque  (le  même 
que  dans  les  expériences  précédentes)  sur  bouillon  ensanglanté  (cul- 
ture de  24  heures). 

L*animal  succombe  au  bout  de  6  jours. 

Exp.  VII  (20  janvier  1899).  —  Lapin  femelle  pleine  inoculée  dans  la 
veine  avec  75  centimètres  cubes  d'une  culture  sur  bouillon  ensanglanté 
(24  heures)  de  streptocoque. 

Le  22,  l'animal  met  bas. 

Le  24,  il  succombe  (4  jours  après  l'inoculation). 

A  l'autopsie.  Congestions  viscérales;  pas  d'faémorrhagies  dans  les 
muscles. 

Exp.  VIII  (21  janvier  1899).  —  Lapin  femelle  inoculé  dans  la  veine 
de  ForeilJe  avec  50  centimètres  cubes  d'une  culture  de  streptocoque  et 
de  bacille  de  Pfeiffer  (48  heures,  en  symbiose). 

L'animal  succombe  en  48  heures. 

A  l'autopsie  :  hémorrhagies  dans  les  muscles  de  Tabdomen;  vessie 
rétractée  contenant  de  l'urine  couleur  acajou.  Intestin  grêle  hypéré- 
mié.  Foie,  rate,  reins,  poumons  congestionnés. 

Dans  les  cultures  des  divers  organes  il  ne  pousse  que  des  streptocoques 
et  pas  de  bacilles  de  Pfeiffer. 

En  somme,  dans  les  expériences  précédemment  rappor- 
tées, Tauteur  n'a  pu  produire  de  septicémie  pfeifFérienne  que 
dans  une  seule  expérience  (exp.  I).  Encore,  dans  ce  cas,  on 
doit  faire  remarquer  un  fait  assez  étrange,  c'est  que  le  strep- 
tocoque ne  se  soit  pas  généralisé. 

Dans  les  autres  inoculations  de  symbiose  (streptocoque 
et  Pfeiffer)  le  streptocoque  seul  s'est  généralisé. 

Mais  le  point  intéressant  de  ces  expériences,  c'est  que, 
tandis  que  le  streptocoque  était  peu  virulent  par  lui-même, 
l'association  de  ce  même  streptocoque  avec  le  bacille  de 
Pfeiffer  avait  une  virulence  considérable.   Par  contre,  on 
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n'observait  pas  d'augmentation  de  virulence  dans  les  inocu- 
lations de  bacille  de  Pfeiffer  associé  au  diploc,  catarrhalis. 

Notons  encore,  comme  fait  a  retenir,  les  hémorrhagies 
intra-musculaires  notées  dans  les  autopsies  d'animaux  ino- 
culés avec  le  streptocoque  associé  au  bacille  de  Pfeiffer, 
alors  qu'on  ne  les  observait  pas  chez  les  animaux  inoculés 
avec  le  streptocoque  seul. 

Comme  nous  allons  le  voir,  nos  expériences  sur  le  lapin 
confirment  les  résultats  obtenus  par  Proca. 

EXPÉRIENCES  PERSONNELLES 

Nos  expériences  personnelles  ont  porté  sur  des  lapins  et 
principalement  sur  des  souris. 

Nous  n'avons  fait  aucune  expérience  sur  le  cobaye,  et 
cela  à  cause  de  la  difficulté  de  se  procurer  cet  animal  dans 
notre  pays. 

A.  Expériences  sur  le  lapin.  —  Nous  nous  sommes  inten- 
tionnellement servi  d'un  streptocoque  fort  peu  virulent 
provenant  d'un  enfant  atteint  de  coqueluche. 

Le  bacille  de  Pfeiffer  sur  lequel  nous  avons  opéré  nous  a 
été  remis  par  notre  ami  Robin  ;  nous  l'avons  soigneusement 
vérifié  :  il  s'agit  d'un  bacille  de  Pfeiffer  authentique,  répon- 
dant absolument  à  la  description  de  Pfeififer  et  ne  poussant 
pas  du  tout  sur  agar-ascite  comme  les  espèces  étudiées  par 
Elmassian*  et  par  Cantani  junior*. 

A.  Essai  préalable  de  la  virulence  des  espèces  employées  : 

Lapin  I  (février  1 90i  ).  —  Lapin  blanc,  mâle,  1 595  grammes  ;  reçoitdans 
la  veine  de  Toreille  2  cultures  de  bacille  de  Pfeiffer  de  24  heures  (sur 
agar  ensanglanté)  diluées  dans  1  centimètre  cube  de  bouillon. 

L'animai  maigrit  de  38  grammes  le  premier  jour.  Le  2«  jour  il  a 
repris  son  poids.  II  ne  paraît  pas  malade. 

11  nous  faut  faire  remarquer  que  notre  bacille  de  Pfeiffer, 

1.  Elmassian,  Ann,  Inst.  Pasteur,  1899,  p.  621. 

2.  Cantani  junior,  Wachstum  der  Influenza-bacillus  auf  hemoglobinfreien 
Ntthrboden  {Zeitschr.  f,  Hyg.,  1901,  p.  29).  Nous  insistons  beaucoup  sur  ce 
fait  :  nous  avons  opéré  exactement  dans  les  conditions  décrites  par  Elmas- 
sian et  nous  n'avons  obtenu  aucune  croissance  bien  que  nous  ayons  eza^ 
miné  nos  plaques  au  microscope  et  que  nous  ayons  vérifié  tout  ce  qui  res- 
semblait à  une  cultiu^. 
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avant  de  servir  à  rinoculation  précédente,  a  été  cultivé  pen- 
dant plus  de  3  mois  au  laboratoire.  Il  a  donc  perdu  certai- 
nement la  virulence  qu'il  pouvait  avoir  au  début  (voir  ex- 
périences de  Delius  et  Kolle  plus  haut)  et  il  est,  en  effet, 
moins  virulent  (?)  que  les  échantillons  avec  lesq  uels  Pfeiffer, 
Cantaniy  Meunier  ont  obtenu  la  mort  de  leurs  animaux  (voir 
plus  haut). 

Lapin  II  (février  1901).  —  Femelle,  1 690  grammes;  reçoit  dans  la  veine 
de  l'oreille  2  centimètres  cabes  de  culture  de  notre  streptocoque  en 
bouillon-ascite  (1/3)  de  24  heures. 

L'animal  ne  parait  éprouver  aucun  trouble  après  cette  injection. 

Lapin  III  (février  1901).  —  Lapin  mâle,  1650  grammes;  reçoit  dans 
la  veine  de  l'oreille  2/3  de  culture  du  même  streptocoque  (cultivé  pen> 
daiit  24  heures  sur  agar-ascite  ensanglantée  avec  du  sang  de  pigeon) 
diluée  dans  1  centimètre  cube  de  «bouillon. 

L'animal  ne  présente  en  apparence  aucun  trouble. 

Lapin  IV  (2  mars  1901).  —  Lapin  blanc  mâle,  1610  grammes;  reçoit 
dans  la  veine  de  l'oreille  une  culture  entière  de  streptocoque  de 
24  heures  sur  agar-ascite  ensanglantée,  dans  1  centimètre  cube  bouillon. 

L'animal  maigrit  progressivement  et  succombe  le  12  mars  (au  bout 
de  10  jours). 

A  Vautopsie  :  Echinocoques  ;  Taiiimal  était  porteur  d'une  dilatation 
anévrysmale  de  Taorte  abdominale  ;  léger  exsudât  sanguinolent  avec 
2  caillots  dans  le  péritoine  ;  foyer  d'apoplexie  pulmonaire  à  la  base 
droite  —  infarctus  de  la  rate  —  foie  gros  et  friable;  pas  d'hémor- 
rhagies  intra-musculaires. 

Sur  les  cultures  :  streptocoques  à  l'état  de  pureté  dans  le  sang  du  cœur 
et  des  viscères. 

Gomme  on  le  voit,  notre  streptocoque  est  aussi  d'une 
virulence  très  atténuée  :  on  peut  considérer,  comme  dose 
mortelle  minima  pour  le  lapin,  celle  de  notre  dernière  expé- 
rience, c'est-à-dire  une  culture  entière^. 

B.  Inoculations  en  symbiose. 

Lapin  V  (février  1901).  —  Lapin  jaune,  1300  grammes;  mâle;  reçoit 
dans  la  veine  de  l'oreille  les  2/3  d'une  culture  de  24  heures  de  strepto- 
coque et  de  B.  de  Pfeiffer  cultivés  en  symbiose  ;  la  dose  inoculée  a  été 
diluée  dans  1  centimètre  cube  de  bouillon. 

1.  Il  va  sans  dire  que  de  la  première  à  la  dernière  de  nos  expériences, 
nous  nous  sommes  servi  du  même  streptocoque  conservé  au  laboratoire  par 
cultures  et  jamais  inoculé  à  l'animal. 
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L'aaiinal  après  une  dimînuUon  de  poids  de  38  grammes,  succombe 
au  boat  de  24  heures. 

A  Vautopsie  :  Abondante  hémorrhagie  intra-péritonéale.  Pas  d'hé- 
morrhagies  intestinales. 

Le  foie  et  la  rate  sont  très  congestionnés  et  friables  ;  la  vessie  con- 
tient de  l'urine  trouble  légèrement  albumineuse.  Du  sang  do  cœur 
recueilli  dans  une  éproa?ètte  n*est  pas  coagulé  an  bout  de  3/4  dlieore. 

On  fait  des  cultures  de  divers  organes  :  sur  les  tubes  ensemencés 
avec  l'urine  et  la  bile  il  ne  pousse  rien;  sur  les  tubes  ensemencés  avec 
Vexsudat  péritonéal,  le  foie,  la  r€Ue,  le  sang  du  cœur  y  il  pousse  du  strepto- 
coque en  abwdance,  mais  pas  de  bacille  de  Pfeiffer. 

Lapin  VI  (3  mars  1901).  — Lapin  gris,  femelle,  1655  grammes;  reçoit 
dans  la  veine  marginale  de  l'oreille  une  1/2  culture  de  24  heures  de 
streptocoque  et  de  B.  de  Pfeiffer  cultivés  en  symbiose,  la  dose  inoculée 
étant  diluée  dans  1  centimètre  cube  de  bouillon. 

L'animal  succombe  au  bout  de  40  heures. 

A  Vautopsie  :  Congestion  du  foie  et  de  la  rate,  qui  sont  friables. 

Hémorrhagie  sous-muqueuse  dans  le  duodénum. 

Deux  foyers  hémorrhagiques  à  la  base  du  poumon  droit. 

Hémorrhagie  dans  le  psoas  gauche. 

Sur  les  tubes  ensemencés  avec  le  foie,  la  sérosité  péritonéale  et  le  sang, 
il  pousse  en  abondance  du  streptocoque  mais  pas  de  bacilles  de  Pfeiffer. 

Lapin  VII  (13  mars  1901).  —  Lapin  blanc  et  jaune,  mAle,  de 
1 390  grammes;  reçoit  dans  la  veine  marginale  de  l'oreille  sur  i/2  cul- 
ture en  symbiose  de  streptocoque  et  de  B.  de  Pfeiffer  de  24  heures,  h 
dose  injectée  diluée  dans  1/2  centimètre  cube  de  bouillon. 

L'animal  succombe  au  bout  de  36  heures  ayant  maigri  de  30  grammes. 

A  Vautopsie  :  Congestion  générale  des  viscères  et  hémorrhagie  intra- 
péritonéale  peu  abondante. 

Sur  les  tubes  ensemencés  avec  le  foie  et  le  sang  du  cœur,  il  poasse 
abondamment  du  streptocoque,  mais  pas  trace  de  bacille  de  Pfeiffer. 

Lapin  VIII  (13  mars  1901).  —  Lapin  blanc  et  jaune,  mâle,  1185gr.; 
reçoit  dans  la  veine  2  cultures  en  symbiose  de  streptocoque  et  de  B.  de 
Pfeiffer  de  24  heures,  le  tout  dilué  dans  1  centimètre  cube  de  boaillon. 

Cette  dose  énorme  a  été  injectée  dans  le  but  de  rechercher  si  on 
pouvait  ainsi  obtenir  le  bacille  de  Pfeiffer  dans  le  sang. 

L'animal  succomba  au  bout  de  18  heures  avec  convulsions. 

A  Vautopsie  :  On  note  une  petite  hémorrhagie  dans  le  triceps  droit 
et  une  autre  derrière  le  rein  gauche. 

La  vessie  est  distendue  par  de  l'urine  colorée  en  rose. 

Les  cultures  du  foie  et  du  cœur  ne  donnent  que  du  streptocoque  sans 
trace  de  bacille  de  Pfeiffer. 

Dans  les  deux  expériences  suivantes,  nous  avons  injecté 
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un  mélange  de  slreptocoque  et  de  bacille  de  Pfeiffer  et  non 
une  culture  en  symbiose  :  le  mélange  a  été  fait  au  moment 
de  l'inoculation. 

Lapin  IX  (3  mars  1901).  —  Lapin  jaune,  mâle,  1 520  grammes  ;  reçoit 
dans  la  veine  marginale  1/2  culture  de  streptocoque  de  24  heures  +1/2 
culture  de  B.  de  Pfeiffer  de  24  heures,  le  tout  dilué  dans  1  centimètre 
cube  de  bouillon. 

L'animal  maigrit  légèrement  (30  grammes),  mais  survit. 

Lapin  X  (13  mars  1901).  —  Lapin  blanc,  mâle,  980  grammes;  reçoit 
dans  la  veine  un  mélange  de  1/2  culture  de  streptocoque  -f  1  culture 
de  B.  de  Pfeiffer  de  24  heures,  le  tout  dilué  dans  1  centimètre  cube  de 
boaillon.  L'animal,  après  avoir  maigri  de  iOO  grammes  les  jours  sui- 
vants, survit. 

L'examen  microscopique  des  dilutions  employées  dans  ces 
deux  expériences  nous  a  montré  qu'elles  contenaient  beau- 
coup moins  d'éléments  bacillaires  que  les  dilutions  de  cultures 
en  symbiose  employées  dans  les  expériences  précédentes. 

Dans  l'expérience  suivante,  nous  avons  injecté  successi- 
vement à  un  jour  de  distance  la  culture  du  streptocoque  et 
celle  du  bacille  de  Pfeiffer. 

Lapin  XI  (14  mars  190i)i  —  Lapin  blanc,  mâle,  785  grammes;  reçoit 
dans  la  veine  marginale  une  1/2  culture  de  streptocoque  de  24  heures 
diluée  dans  1  centimètre  cube  de  bouillon. 

Le  15  mars  il  reçoit  dans  la  veine  une  culture  1/2  de  bacille  de 
Pfeiffer  diluée  dans  1  centimètre  cube  de  bouillon. 

L'animal  succombe  le  22  mars. 

A  r autopsie  :  On  note  une  hémorrhagie  dans  le  duodénum,  qui 
est  plein  de  sang;  2  hémorrhagies  dans  l'épaisseur  du  muscle  psoas 
droit,  et  une  hémorrhagie  dans  l'épaisseur  du  diaphragme  ;  enfin,  un 
foyer  d'apoplexie  à  la  base  du  poumon  droit. 

Les  viscères  sont  congeetionnés. 

Sur  les  tubes  ensemencés  avec  le  foie,  le  sang  du  cœur  et  des 
divers  foyers  hémorrhagiques,  il  n'a  poussé  que  du  streptocoque  et  pas 
de  B.  de  Pfeiffer. 

Enfin,  dans  une  dernière  expérience,  nous  avons  inoculé 
le  bacille  de  Pfeiffer  en  même  temps  qu'une  culture  de  strep- 
tocoque tué  à  59®. 

Lapin  XII  (2  avril  1901).  —  Lapin  blanc,  mâle,  825  grammes;  inoculé 
dans  le  péritoine  avec  2  centimètres  cubes  d'une  culture  sur  bouillon- 
ascite  de  streptocoque  tué  par  la  ehaleur  (59<»)  diluant  2  cultures  de 
B.  de  Ffeiffer.  L'animal  a  survécu. 

ARCH.  OK  MÉD.  EXPÉR.  —  TOMB  XUI.  30 
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Comme  on  le  voit,  nous  ne  sommes  pas  parvenu  à  pro- 
voquer chez  le  lapin  de  septicémie  par  le  bacille  de  Pfeiffer. 
Celui-ci,  inoculé  en  symbiose  avec  le  streptocoque,  a  disparu 
rapidement,  Tanimal  succombait  à  une  infection  due  au 
streptocoque  seul. 

Par  contre,  nos  expériences  confirment  celles  de  Proca 
relativement  à  la  virulence  de  la  symbiose  de  streptocoque 
avec  le  bacille  de  Pfeiffer  :  on  voit  que,  tandis  que  le  bacille 
de  Pfeiffer  inoculé  seul  est  inoffensif,  que  le  streptocoque 
inoculé  isolément  est  très  peu  virulent,  la  symbiose  des  deux 
microbes  est  douée  d'une  virulence  remarquable. 

Encore  ce  résultat  peut-il  être  attaquable  :  on  peut  se 
demander,  en  effet,  si  Taugmentation  de  virulence  ne  tient 
pas  uniquement  au  fait  que,  dans  la  culture  en  symbiose,  la 
croissance  réciproque  des  deux  microbes  a  été  favorisée,  de 
sorte  que  l'augmentation  de  virulence  tiendrait  seulement  à 
une  augmentation  d'éléments  microbiens  inoculés.  Nos  expé- 
riences sur  les  lapins  IX  et  X  sont  en  faveur  de  cette  der- 
nière interprétation,  puisqu'elles  montrent  que  le  mélange 
des  deux  cultures  au  moment  de  l'inoculation  n'a  pas  le 
volume  de  la  symbiose  des  deux  microbes. 

N'importe,  cette  action  favorisante  réciproque  quant  à  la 
vitalité  du  streptocoque  et  du  bacille  de  Pfeiffer,  n'en  est  pas 
moins  à  retenir,  car  elle  peut  jouer  un  rôle  important  dans 
l'étiologie  de  l'influenza. 

Comme  on  a  pu  le  voir  aussi,  nos  expériences  confirment 
encore  celles  de  Proca  sur  ce  point  que  le  streptocoque 
parait  acquérir,  par  le  fait  de  sa  culture  en  symbiose  avec 
le  bacille  de  Pfeiffer,  des  propriétés  hémorrhagipares,  fait  à 
rapprocher  des  nombreuses  observations  cliniques  d'hémor- 
rhagies  diverses  dans  le  cours  de  la  grippe. 

B.  Expériences  sur  les  souris*.  —  Si  les  résultats  obtenus 
par  nous  sur  le  lapin  n'offrent  qu'un  intérêt  médiocre,  on 
verra  que,  au  contraire,  les  résultats  de  nos  expériences  sur 
les  souris  sont  d'une  très  grande  portée  relativement  à  l'ac- 
tion pathogène  du  bacille  de  Pfeiffer. 

i.  Pour  la  clarté  de  TexposiUon,  nos  expériences  sont  groupées  en  séries 
sans  tenir  compte  de  Tordre  dans  lequel  elles  ont  été  faites. 
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Le  streptocoque  et  le  bacille  de  Pfeiffer  dont  nous  nous 
sommes  servi  sont  les  mêmes  que  ceux  que  nous  avons  uti- 
lisés pour  nos  essais  sur  le  lapin.  Nous  avons  commencé  par 
rechercher  la  virulence  de  ces  deux  échantillons  pour  la  souris. 

Essai  de  la  virulence  de  nos  échantillons  de  bacille  de  Pfeiffer 
et  de  streptocoque  pour  la  souris. 

Souris  I  (février  1901),  16  grammes.  —  Elle  reçoit  dans  le  péritoine 
une  culture  de  24  heures  sur  agar  ensanglanté  de  bacille  de  Pfeiffer, 
diluée  dans  1/2  centimètre  cube  de  bouillon. 

L'animal  ne  paraît  éprouver  aucun  trouble. 

Souris  II  (février  1901),  18  grammes.  —  Elle  reçoit  dans  le  péritoine 
1/3  de  culture  de  streptocoque  de  24  heures  sur  agar-ascite  ensanglanté, 
diluée  dans  1  /2  centimètre  cube  de  bouillon. 

La  souris  meurt  au  bout  de  24  heures. 

A  V autopsie  :  Congestion  des  viscères,  pas  d'hémorrhagie. 

Cultures  du  sang  du  cœur,  du  foie,  du  péritoine  :  streptocoque  pur. 

Souris  III  (17  février  1901),  17  grammes.  —  Elle  reçoit  dans  le  péri- 
toine 1/10  de  culture  de  steptocoque  de  24  heures  sur  agar-ascite  en- 
sanglanté, diluée  dans  1/10  de  centimètre  cube  de  bouillon. 

L'animal  succombe  au  bout  de  9  jours. 

Il  n'a  rien  poussé  sur  les  tubes  ensemencés  avec  les  viscères  et  le  sang. 

Souris  IV  (21  février  1901),  16  grammes.  —  Elle  reçoit  dans  le  péri- 
toine 1/10  de  culture  de  streptocoque,  de  24  heures,  sur  agar-ascite 
ensanglanté,  diluée  dans  1/10  de  centimètre  cube  de  bouillon  (reproduc- 
tion de  l'expérience  précédente).  L'animal  survit. 

Souris  V  (24  février  1901),  11  grammes.  —  Elle  reçoit  dans  le  péri- 
toine 2/10  de  culture  de  streptocoque,  de  24  heures,  sur  agar-ascite 
ensanglanté,  diluée  dans  2/10  de  centimètre  cube  de  bouillon. 

L'animal  meurt  en  18  heures. 

Dans  le  sang  du  cœur  et  dans  les  viscères  :  streptocoque  pur. 

Souris  VI  (1«'  mars  1901),  18  grammes.  —  Elle  reçoit  dans  le  péri- 
toine 2/10  de  culture  de  streptocoque,  de  24  heures,  sur  agar-ascite 
ensanglanté,  dans  2/10  de  centimètre  cnbe  de  bouillon. 

L'animal  succombe  en  48  heures. 

Dans  le  sang  du  cœur  et  dans  les  viscères  :  streptocoque  pur. 

Souris  VII  (8  avril  1901),  17  grammes.  —  Elle  reçoit  dans  le  péri- 
toine 1/4  de  centimètre  cube  d'une  culture  de  streptocoque  sur  bouillon 
ascite  de  24  heures. 

L'animal  est  malade  pendant  2  jours,  mais  survit. 

Par  conséquent  : 

a)  La  virulence  de  notre  bacilJede  Pfeiffer  peut  être  consi- 
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dérée  comme  nulle,  la  culture  ne  donnant  lieu  à  aucun  trouble. 

b)  La  virulence  de  notre  streptocoque  est  comprise  entre 
1/10  et  2/10  de  culture  sur  agar-ascite  ensanglanté. 

La  dose  de  2/10  de  culture  qui  provoque  la  mort  en 
48  heures  peut  être  considérée  approximativement  comme 
la  dose  mortelle  minima. 

c)  La  culture  liquide,  1/4  de  centimètre  cube  (bouillon- 
ascite)  ne  provoque  pas  la  moi-t  de  Tanimal. 

Inoculations  de  cultures  en  symbiose  du  streptocoque  . 
et  du  bacille  de  Pfeiffer, 

Souris  VIII  (février  1901],  16  grammes.  —  Elle  reçoit  dans  le  péri- 
toine 1/3  d'une  culture  en  symbiose  de  24  heures  du  streptocoque  et 
du  bacille  de  Pfeiffer,  diluée  dans  1/2  centimètre  cube  de  bouillon. 

La  souris  succombe  18  heures  après  l'inoculation. 

A  VautoT^sie  :  Gongestiou  des  viscères;  foie  et  rate  friables.  On  ense- 
mence le  sang  du  cœur,  le  foie,  le  péritoine  sur  agar  ensanglanté. 

Après  24  heures,  il  se  développe  sur  tous  les  tubes  de  très  abon- 
dantes cultures  :  celles-ci  contenant  en  abondance  le  streptocoque  et  le 
bacille  de  Pfeiffer  (ce  dernier  plus  abondant). 

Souris  IX  (17  février  1901),  18  grammes.  —  Elle  reçoit  dans  le  péri- 
toine 1/10  d*une  culture  en  symbiose  de  24  heures  du  streptocoque  et 
du  bacille  de  Pfeiffer,  diluée  dans  1/10  de  centimètre  cube  de  bouilIoD. 

La  souris  succombe  au  bout  de  18  heures. 

A  Vautopsie  :  Congestions  viscérales.  Pas  d'hémorrhagie.  On  ense- 
mence sur  gélose  ensanglantée  le  sang  du  cœur,  le  foie,  le  péritoine. 

Après  24  heures,  il  se  développe  sur  tous  les  tubes  de  très  abon- 
dantes cultures  constituées  par  une  symbiose  de  sti^tocoque  et  de  baeUle 
de  Pfeiffer,  celui-ci  plus  abondant. 

Souris  X  (24  février  1901),  15  grammes.  —  Elle  reçoit  dans  le  péri- 
toine 1/10  d'une  culture  en  symbiose  de  24  heures  de  streptocoque  et 
de  bacille  de  PfeifTer,  diluée  dans  1/10  centimètre  cube  bouillon. 

La  souris  succombe  au  bout  de  12  heures. 

A  Vautopsie:  Congestion  du  foie  et  de  la  rate.  On  peut  voir  le  strep- 
tocoque et  le  coccobacille  directement  sur  frottis  d'organes  et  dans  le 
sang  du  cœur. 

Sur  les  tubes  ensemencés  avec  le  sang  du  cœur,  la  sérosité  péri- 
tonéale  et  le  foie,  il  pousse  en  très  grande  abondance  du  streptocoque  et 
du  bacille  de  Pfeiffer. 

Souris  XI  (21  février  1901),  17  grammes.  —  Elle  reçoit  dans  le  péri- 
toine 1/20  d'une  culture  en  symbiose  de  24  heures  du  streptocoque  et 
du  bacille  de  Pfeiffer,  diluée  dans  1/10  centimètre  cube  bouillon. 
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La  souris  succombe  le  26  février  (au  bout  de  5  jours). 

L'autopsie  n'est  faite  que  6  heures  après  la  mort.  —  On  note  comme 
d* habitude  des  congestions  viscérales  et  l'on  ensemence  le  foie  et  le 
sang  da  cœur. 

Au  bout  de  2i  heures  il  s'est  développé  dans  les  ensemencements 
du  foie  de  nombreuses  colonies  de  streptocoques  et  quelques  grosses 
colonies  paraissant  constituées  par  du  colibacille. 

Dans  les  ensemencements  du  cœur,  streptocoque  seul,  mais  au  bout 
de  48  heures  de  culture,  on  voit  entre  les  colonies  de  streptocoques,  de 
très  nombreuses  colonies  fines  constituées  par  du  bacille  de  PfeifTer. 

Cette  dernière  expérience  présente  un  intérêt  considérable 
à  un  double  point  de  vue  : 

à)  Elle  nous  montre  qu'une  dose  de  1/20  de  culture  de 
symbiose  est  suffisante  pour  déterminer  la  mort  d'une  sou- 
ris, alors  que  la  dose  mortelle  minima  avec  le  streptocoque 
seul  est  quatre  fois  plus  forte. 

b)  Elle  est  la  preuve  incontestable  du  rôle  joué  par  le 
bacille  de  Pfeiffer  dans  la  septicémie  produite  puisque  celui- 
ci  a  été  retrouvé  dans  les  organes  au  bout  de  5  jours. 

Cette  virulence  de  la  symbiose  semble  se  perdre  dans  les 
cultures  plus  vieilles;  tout  au  moins  semble-t-il  en  être  ainsi 
si  l'on  en  juge  parVimique  expérience  présente  : 

Souris  XII  (9  mars  1901),  15  grammes.  —  Elle  reçoit  dans  le  péritoine 
1/5  d'une  culture  en  symbiose  de  streptocoque  et  de  B.  de  Pfeiffer,  vieille 
de  6  jours.  L'animal  succombe  au  bout  de  4  jours. 

Dans  les  cultures  il  ne  pousse  que  du  streptocoque  et  pas  de  B.  de  Pfeiffer. 

Inoculations  simultanées  du  bacille  de  Pfeiffer 
et  du  streptocoque. 

Dans  les  expériences  suivantes,  nous  avons  cherché, 
comma  nous  l'avons  fait  pour  le  lapin,  quelle  était  l'action 
d'un  mélange  de  streptocoques  et  de  bacilles  de  PfeifTer, 
mélange  fait  au  moment  de  l'inoculation. 

Souais  XIII  (22  février  1901),  17  grammes.  —  Elle  reçoit  dans  le 
péritoine  1/10  centimètre  cube  de  bouillon  diluant  :  1/iO  de  culture  de 
B.  de  Pfeiffer  de  24  heures  sur  agar  ensanglanté,  +  1/20  de  culture  de 
streptocoque  de  24  heures  sur  même  milieu. 

Le  mélange  injecté,  examiné  au  microscope,  montre  une  prédomi- 
nance énorme  du  streptocoque  et  de  très  rares  bacilles  de  Pfeiffer, 
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tandis  que  dans  les  symbioses  des  expériences  précédentes  il  y  avait 
une  prédominance  marquée  du  bacille  de  Pfeiffer. 

L'animal  succombe  au  bout  de  22  heures  au  milieu  de  convulsions. 

A  V autopsie  :  CongestioQ  générale  des  viscères;  pas  d'exsudat  dans 
le  péritoine. 

On  voit  se  développer  sur  les  tubes  ensemencés  : 

Avec  le  sang  du  cœur  :  streptocoque  seul. 

Avec  le  foie  et  la  sérosité  du  péritoine  :  symbiose  extrêmement  riche 
de  streptocoque  et  de  bacille  de  Vinfluenza, 

Il  est  à  remarquer  que  cette  symbiose  examinée  au  microscope 
nous  montre  une  remarquable  prédominance  du  bacille  de  Pfeiffer  alors 
que  c'était  le  contraire  dans  la  dilution  injectée.  Il  y  a  donc  en,  ici 
aussi,  incontestablement,  multiplication  dans  l'organisme  du  bacille  de 
Pfeiffer. 

Souris  XIV  (24  février  1901),  15  grammes.  —  Elle  reçoit  dans  le 
péritoine  1/10  de  centimètre  cube  de  bouillon  diluant  1/20  de  culture 
sur  agar  ensanglanté  de  streptocoque  de  24  heures,  +  1/10  de  culture 
de  B.  de  Pfeiffer  de  24  heures. 

Au  bout  de  25  heures,  la  souris  en  agonie  est  sacrifiée. 

il  rautopsie  :  Congestions  viscérales  habituelles. 

Sur  des  tubes  ensemencés  avec  le  sang  du  cœur,  la  sérosité  péri- 
tonéale,  le  foie,  poussent  d'abondantes  cultures  constituées  par  une 
symbiose  de  streptocoque  et  de  bacille  de  Pfeiffer ,  celui-ci  prédominant, 

SouBis  XV  (22  mars  1901),  17  grammes.  —  Elle  reçoit  dans  le  péri- 
toine 1/20  de  culture  de  streptocoques  sur  agar  ensanglanté  de 
24  heures  -f  4/20  de  culture  de  bacilles  de  Pfeiffer  de  24  heures,  le  tout 
dilué  dans  1/10  centimètre  cube  de  bouillon. 

L'animal  ne  succombe  qu'au  bout  de  8  jours. 

L'autopsie  n'a  pu  être  faite  que  12  heures  après  la  mort  et  le  cadavre 
de  la  souris  est  dans  un  état  de  putréfaction  avancée. 

Sur  les  tubes  ensemencés  avec  le  sang  du  cœur  et  Texsudat  péri- 
tonéal  il  pousse  du  streptocoque  et  du  coliba^iille. 

Il  est  possible  que,  dans  le  cas  où  la  mort  arrive  très  tar- 
divement, le  bacille  de  Pfeiffer  ne  se  retrouve  plus  dans  le 
sang  du  cœur  et  dans  les  organes,  mais  il  ne  faut  psf^  tenir 
grand  compte  de  cette  dernière  expérience  à  cause  de  Theure 
tardive  de  l'autopsie,  de  Tétat  de  putréfaction  et  de  Ten- 
vahissement  par  le  colibacille,  circonstances  qui  ont  pu 
gêner  le  développement  sur  les  tubes  du  bacille  de  Pfeiffer. 

Souris  XVI  (8  avril  1901),  17  grammes.  —  Elle  reçoit  dans  le  péri- 
toine 1/4  de  centimètre  cube  de  culture  de  streptocoque  en  bouilloD- 
ascite  de  24  heures  diluant  1  culture  de  B.  de  Pfeiffer. 
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L'animal  succombe  au  bout  de  18  heures. 

A  Vautopsie:  Sérosité  rosée  dans  le  péritoine.  Congestions  viscérales. 
Vaisseaux  abdominaux  turgescents  et*  dilatés. 

Une  partie  des  anses  intestinales  est  fortement  distendue  par  un 
liquide  muqueux.  Pas  de  perforation  intestinale. 

Sur  les  frottis  de  sang  et  d'organes  on  voit  du  streptocoque  et  du 
bacille  de  Pfeiffer. 

Dans  les  cultures  du  sang  et  des  viscères,  i]  pousse  en  abondance  du 
streptocoque  et  du  bacille  de  PfeifTer  en  symbiose. 

Donc  les  inoculations  de  mélanges  de  streptocoque  et  de 
bacille  de  Pfeiffer  sont  identiques  au  point  de  vue  des  résul- 
tats obtenus  avec  les  inoculations  de  symbioses  de  ces  deux 
microbes  (contrairement  à  ce  qu'on  observe  chez  le  lapin). 

Inoculations  successives  du  bacille  de  Pfeiffer 
et  du  streptocoque. 

En  revanche  nous  n'avons  obtenu  que  des  résultats  néga- 
tifs en  tentant  d'inoculer  les  deux  microbes  successivement, 

SouRts  XVII  (17  mars),  15  grammes.  —  Elle  reçoit  dans  le  péritoine 
un  1/10  de  culture  de  streptocoque  de  24  heures  dans  1/10  centimètre 
cube  de  bouillon. 

Le  lendemain  (18  mars)  elle  reçoit  1/2  culture  de  B.  de  PfeifTer  dans 
1/2  centimètre  cube  de  bouillon.  Elle  meurt  le  22  mars  (au  bout  de 
5  jours). 

Sur  les  ensemencements  du  cœur  et  du  péritoine  il  ne  pousse  que  du 
streptocoque  et  quelques  colibacilles  (pas  de  B.  de  Pfeiffer). 

Souris  XVIII  (21  mars),  16  grammes.  —  Elle  reçoit  dans  le  péritoine 
une  culture  de  Pfeiffer  de  24  heures  diluée  dans  1/3  centimètre  cube 
de  bouillon. 

Le  22  mars  elle  reçoit  dans  le  péritoine  1/10  de  culture  de  strepto- 
coque de  24  heures  dans  1/10  centimètre  cube  de  bouillon. 

L'animal  meurt  le  29  mars  (8  jours). 

A  l'autopsie  :  Ou  trouve  un  gros  abcès  entre  la  peau  et  le  péritoine, 
dans  la  paroi.  Rien  de  spécial  à  l'examen  des  viscères. 

Sur  les  tubes  ensemencés  avec  le  pus  de  l'abcès,  la  sérosité  périto- 
néale  et  le  sang  du  cœur,  il  ne  pousse  que  du  streptocoque. 

L'abcès  sous-cutané  ôte  toute  valeur  à  cette  expérience, 
l'inoculation  ayant  été  faite  vraisemblablement  sous  la  peau. 
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Inoculations  simultanées  de  cultures  de  bacilles  de  Pfeiffer 
et  de  cultures  tuées  de  streptocoque. 

Dans  les  expériences  qui  suivent  nous  avons  recherché 
si  l'on  ne  pourrait  pas  produire  une  septicémie  pfeifférienne 
en  inoculant  le  bacille  de  Pfeiffer  en  même  temps  que  des 
cultures  mortes  de  streptocoque. 

Notre  streptocoque  cultivé  pendant  24  heures  en  bouillon- 
ascite  a  été  tué  au  bain-marie  réglé  à  58®  pendant  une  demi- 
heure.  Après  avoir  vérifié  par  la  culture  que  le  streptocoque 
avait  été  bien  tué,  nous  avons  essayé  la  toxicité  de  cette 
culture  morte. 

Souris  XIX  (21  mars  1901),  16  grammes.  —  Elle  reçoit  dans  le  péri- 
toine 1/4  de  centimètre  cabe  de  notre  culture  tuée  de  streptocoque. 
L'animal  survit. 

Souris  XX  (8  avril  1901),  17  grammes.  —  Elle  reçoit  dans  le  péritoine 
1  /4  centimètre  cube  de  notre  culture  tuée  de  streptocoque. 
L'animal  survit. 

Nous  avons  alors  seulement  essayé  d'inoculer  le  bacille 
de  Pfeiffer  associé  à  cette  culture  tuée  de  streptocoque. 

Souris  XXI  (21  mars  1901),  19  grammes.  -^  Elle  reçoit  dans  le  péri- 
toine 1/4  de  centimètre  cube  de  notre  culture  tuée  de  streptocoque 
diluant  une  culture  de  B.  de  Pfeiffer. 

L'animal  en  agonie  au  bout  de  24  heures  est  sacrifié. 

Sur  les  tubes  ensemencés  avec  la  sérosité  péritonéale  et  le  sang  da 
cœur  on  trouve  des  bacilles  de  Pfeiffer  mais  aussi  quelque»  colonie»  de 
colibacilles. 

Le  colibacille  a-t-îl  joué  dans  cette  expérience  le  rôle  du 
streptocoque  dans  les  expériences  de  symbiose?  Est«ce  grâce 
à  lui  seulement  que  le  bacille  de  Pfeiffer  a  pu  se  généra- 
liser? Nous  allons  voir  par  les  expériences  suivantes,  répé- 
tées dans  les  mêmes  conditions,  qu'il  n'en  est  rien. 

Souris  XXII  (23  mars  1901),  16  grammes.  —  Cette  souris  reçoit  dans 
le  péritoine  1/4  de  centimètre  cube  de  notre  culture  tuée  de  strepto- 
coque diluant  une  culture  de  B.  de  Pfeiffer. 
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L'animal  succombe  au  bout  de  14  heures. 

A  Vautopsie  :  Congestions  vi  scérales.  Anses  intestinales  distendues 
par  un  liquide  muqueux  abondant. 

Pas  de  perforation  intestinale. 

Sur  frottis  du  sang  du  cœur  on  voit  de  nombreux  bacilles  de  Pfeif- 
fer  et,  par  endroits,  quelque^  chaînettes  de  streptocoque. 

Sur  les  tubes  ensemencés  avec  le  foie  et  le  cœur,  il  pousse  du  bacille 
de  Pfeiffer  en  culture  pure^  pas  de  streptocoque. 

Souris  XXIII  et  souris  XXIV  (26  et  27  mars  1901).  —  Ces  2  souris  ont 
été  inoculées  dans  les  mêmes  conditions  que  ]a  souris  XXII.  Mais  nous 
nous  sommes  aperçu  après  Tinoculation  que  le  liquide,  par  erreur  de 
technique,  avait  été  injecté  dans  le  tissu  sous-cutané  et  non  dans  le 
péritoine.  Les  animaux  ont  survécu. 

Les  doses  injectées  à  la  souris  XXII  sont  donc  insuffisantes  pour 
tuer  ranimai  en  injection  sous -cutanée. 

SoCTis  XXV  (20  mars  iOOl)  — 18  grammes,  reçoit  dans  le  péritoine 
1/4  de  centimètre  cube  de  notre  culture  tuée  de  streptocoque  diluant 
i  culture  de  B.  dePfeifTer.  La  souris  a  succombé  au  bout  de  12  heures. 

A  Vautopsie:  Congestions  viscérales.  Anses  intestinales  dilatées  mais 
non  perforées.  Cœur  dilaté  en  diastole.  Sur  lames  faites  avec  le  sang 
du  cœor  on  voit  des  bacilles  (Ins. 

Les  ensemencements  faits  avec  la  sérosité  péritonéale  et  le  sang  du 
cœur  ont  donné  des  cultures  de  B.  de  Pfeiffer  à  Vétat  de  pureté. 

Souris  XXVI  (Il  avril  1901).  — Elle  reçoit  dans  le  péritoine  1  culture 
de  B.  de  Pfeiffer  (après  5  passages  par  Tanimal)  diluée  dans  1/4  de  cen- 
timètre cube  de  bouillon  de  streptocoque  mort. 

Mort  de  Tanimal  au  bout  de  18  heures. 

A  Vautopsie:  Congestion  générale  des  organes.  Sérosité  sanguino- 
lente dans  le  péritoine. 

Sur  lames  on  voit  des  bacilles  de  Pfeiffer. 

Sut  les  cultures  du  sang  du  cœur  :  bacilles  de  Pfeiffer  avec  quelques 
colonies  de  coli-bacilles.  Pas  de  streptocoques. 

Nous  croyons  que  les  expériences  précédentes  suffisent  à 
démontrer  qiion  peut  produire  chez  la  souris  une  septicémie 
à  bacilles  de  Pfeiffer  en  injectant  dans  le  péritoine  de  cet 
animal  le  bacille  de  Pfeiffer  associé  à  une  culture  tuée  de 
streptocoque j  cette  dernière  de  toxicité  insuffisante  pour  tuer 
ranimai. 

Les  précédentes  expériences  démontrent  d'une  façon  cer- 
taine le  rôle  actif  du  bacille  de  Pfeiffer  dans  Tinfection  mixte 
strcptococco-pfeifférienne* 
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Que  le  streptocoque  acquit  de  par  son  association  avec 
le  B.  de  Pfeiffer  une  virulence  plus  forte,  cela  était  probable 
a  priori.  Nous  avons  d'ailleurs  vérifié  le  fait  : 

Souris  XXVII  (février  1901),  16  grammes,  reçoit  dans  le  péritoine 
1/10  de  culture  du  streptocoque  isolé  du  sang  du  cœur  de  la  souris  VIII 
(inoculation  en  symbiose). 

La  souris  succombe  au  bout  de  14  heures  avec  du  streptocoque  dans 
le  sang  et  les  viscères.  (On  a  vu  que  notre  streptocoque  originel  est 
inoffensif  à  la  dose  de  1/10  de  culture.) 

Mais  si  la  virulence  du  streptocoque  est  accrue  par  la 
symbiose,  il  ne  s'ensuit  nullement  que  ce  soit  là  la  seule 
cause  de  l'extrême  virulence  des  cultures  de  symbiose.  Le 
rôle  actif  du  bacille  de  Pfeiffer  est  amplement  démontré  par 
les  expériences  d'association  de  ce  bacille  avec  des  cultures 
tuées  de  streptocoque,  association  qui  a  produit  la  mort 
avec  généralisation  du  bacille  de  PfeifTer  en  culture  pure 
dans  le  sang  et  les  organes. 

Nous  avons  cependant  eu  deux  expériences  négatives  : 

Souris  XXVIII  (19  avril),  inoculée  dans  le  péritoine  avec  une  culture 
de  B.  de  Pfeiffer  (bacille  obtenu  après  6  passages  par  Tanimal  =  Pfeif- 
fer VI)  diluée  dans  1/10  de  centimètre  cube  de  bouillon  de  streptocoque 
mort,  ha  culture  de  JB.  de  Pfeiffer  avait  48  heures. 

Le  20  avril  l'animal  reste  couché  immobile  et  parait  près  de  suc- 
comber. Mais  dans  l'après-midi  il  semble  se  remettre.  II  meurt  cepen- 
dant le  2^  avril  au  matin. 

Les  cultures  du  cœur  et  des  viscères  de  ce  bacille  sont  restées  stériles. 

L'insuccès  de  cette  expérience  ne  tient  pas  à  la  dose 
minime  de  bouillon  de  streptocoque,  puisque,  comme  on  le 
verra  plus  loin,  le  B.  de  Pfeiffer  VI  était  capable  à  lui  seul 
de  tuer  la  souris. 

La  non-réussilc  de  Texpérience  tient  très  probablemept 
à  ce  que  la  culture  de  B,  de  Pfeiffer  avait  48  heures. 

Nous  avons  constaté  à  plusieurs  reprises  cette  fragilité 
de  la  virulence  des  cultures  de  B.  de  Pfeiffer.  Pour  avoir  donc 
des  succès  expérimentaux,  il  faut  injecter  des  cultures  de 
24  heures. 

Souris  XXIX  (20  avril),  reçoit  dans  le  péritoine  une  culture  de 
Pfeiffer  VI  de  24  heures  diluée  dans  2/10  de  centimètre  cube  de  bouil- 
lon de  streptocoque  mort.  L'animal  survit. 
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L'insuccès  de  cette  expérience  peut  être  attribué  à  ce 
que  la  souris  XXIX  n'était  pas  neuve,  mais  avait  déjà  anté- 
rieurement été  inoculée  avec  le  même  bouillon  de  strepto- 
coque mort  (souris  XIX). 

La  réussite  de  nos  expériences  d'associations  du  bacille 
de  Pfeiffer  avec  des  cultures  tuées  de  streptocoque,  nous 
donna  l'idée  de  tenter  d'augmenter  la  virulence  du  bacille  de 
Pfeiffer  jusqu'à  obtenir  une  culture  pathogène  à  elle  toute 
seule  pour  la  souris.  —  Nous  avons  fait  dans  cette  direction 
les  tentatives  suivantes  : 

SouBis  XXX  (11  mars),  19  grammes,  injectée  avec  1/5  de  symbiose 
(Pf  +  streptoc.  vivant).  Mort  en  24  heures.  Nous  isolons  des  cultures 
le  bacille  de  Pfeiffer  =  Pf.  I. 

Souris  XXXI  (18  mars),  17  grammes,  injectée  avec  1/10  de  sym-' 
biose  de  streptocoque  originel  +  Pf.  I.  Mort  en  18  heures.  Isolement  du 
cœur  du  Pf.  IL 

Le  Pf.  II  a  été  inoculé  à  la  souris  XXII,  du  cœur  de  laquelle  nous 
avons  obtenu  le  Pf.  III. 

Le  Pf.  lU  a  servi  à  l'inoculation  de  la  souris  XXV  et  nous  a  donné 
le  Pf.  IV. 

C'est  avec  ce  Pfeiffer  IV  (quatre  passages)  que  nous 
avons  tenté  l'infection  d'une  souris  en  nous  plaçant  exac- 
tement dans  les  mêmes  conditions  que  celles  de  la  souris  I 
qui  a  résisté  sans  trouble  apparent  à  l'injection  d'une  cul- 
ture de  bacille  de  Pfeiffer  originel  diluée  dans  1/2  centi- 
mètre cube  de  bouillon. 

Souris  XXXII  (2  avril). —  17  grammes,  reçoit  dans  le  péritoine  1  cul- 
ture de  Pfeiffer  IV  de  24  heures  diluée  dans  1/2  centimètre  cube  de 
bouillon. 

L'animal  succombe  au  bout  de  24  heures. 

A  Vautopsie  :  Foie  et  rate  hypertrophiés  et  friables.  Une  petite 
hémorrhagie  dans  Tépaisseur  du  mésentère. 

Sur  frottis,  on  ne  voit  pas  de  bacilles  dans  le  sang  du  cœur. 

Sur  cultures  du  péritoine  :  abondantes  cultures  de  B.  de  Pfeiffer  pur. 

Sur  cultures  du  cœur':  B.  de  Pfeiffer  pur;  une  vingtaine  de  colonies. 

Du  sang  du  cœur  de  la  souris  XXXII  nous  avons  retiré  le 
Pfeiffer  V.  —  Dans  le  réensemencement  du  Pfeiffer  V,  nous 
avons  incidemment  infecté  notre  culture  de  sorte  que  l'iso- 
lement de  cet  échantillon  a  nécessité  quatre  repiquages  suc- 
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cessifs.  Aussi,  étant  donné  ce  qui  a  été  dit  plus  haut  au  sujet 
de  la  fragilité  de  la  virulence  du  bacille  de  Pfeiffer,  ne 
serons-nous  guère  étonnés  du  résultat  négatif  de  l'expérience 
suivante  : 

Souris  XXXIII  (10  avril],  est  inoculée  dans  le  péritoine  avec  one 
cultare  de  Pfeiffer  V  (isolée  après  4  repiquages)  diluée  dans  1/2  cen- 
timètre cube  bouillon. 

L'animal  survit. 

Mais  ce  même  bacille  Pfeiffer  V  inoculé  avec  du  strep- 
tocoque tué  à  la  souris  XXVI  a  provoqué  la  mort  de  l'ani- 
mal ;  nous  en  avons  isolé  un  Pfeiffer  VI. 

Or  ce  Pfeiffer  VI  inoculé  seul  s'est  montré  virulent  pour 
la  souris  : 

Souris  XXXIV  reçoit  dans  le  péritoine  1  culture  de  Pfeiffer  VI  de 
24  heures  diluée  dans  1/2  centimètre  cube  de  bouillon. 

L'animal  succombe  au  bout  de  16  heures. 

A  Vautopsie:  Congestions  viscérales.  On  voit  les  bacilles  fins  sur  des 
lames  faites  avec  le  sang  du  cœur. 

Sur  les  cultures  du  péritoine  et  du  cœurïX  pousse  de  très  nombreuses 
colonies  de  bacilles  de  Pfeiffer  à  Tétat  de  pureté  (Pfeiffer  VII). 

Avec  cette  culture  de  Pfeiffer  VII  provenant  directement 
de  Tensemencement  du  sang  du  cœur  de  la  souris  XXXIV 
nous  inoculons  une  autre  souris. 

Souris  XXXV  (25  avril  1901)  reçoit  dans  le  péritoine  une  culture  de 
Pfeiffer  VII  diluée  dans  1/2  centimètre  cube  de  bouillon. 

Mort  de  l'animal  au  bout  de  20  heures. 

A  l'autopsie  :  Congestions  viscérales.  Bacilles  de  Pfeiffer  en  abondance 
sur  les  frottis  du  sang  du  cœur. 

Sur  les  cultures  du  cœur  :  bacilles  de  Pfeiffer  à  Tétat  de  pureté 
(Pf.  VIII). 

Nous  n'avons  pas  poussé  plus  loin  les  inoculations  en 
série,  les  faits  précédents  nous  paraissant  suffisamment 
démonstratifs. 

Mais  dans  ces  derniers  temps  ayant  eu  l'occasion  d'isoler 
un  nouvel  échantillon  de  bacille  de  Pfeiffer,  nous  avons  cru 
intéressant  de  vérifier  avec  ce  nouvel  échantillon  nos  expé- 
riences principales.  Cette  vérification  complétera  notre  Ira- 


ESSAI  SUR  l'action   PATHOGÈNE  DU   BACILLE   DE  PFEIFFER.       453 

vail  en  ce  qu'elle  montrera  que  nous  n'avons  pas  eu  affaire 
à  un  micro-organisme  exceptionnel. 

Ce  deuxième  échantillon,  que  nous  appellerons  Pfeiffer  B, 
a  été  isolé  par  nous  des  crachats  d'un  enfant  atteint  de 
tuberculose  pulmonaire,  et  chez  lequel  une  récente  poussée 
d'influenza  avait  donné  un  coup  de  fouet  à  l'évolution  du 
mal.  Le  malade  expectorait,  en  même  temps  que  de  très 
nombreux  bacilles  fins,  des  bacilles  de  Koch  en  abondance. 
Le  malade  a  succombé  quelques  jours  après  notre  examen. 

Le  bacille  Pfeiffer  B  a  été  vérifié  :  il  répond  trait  pour 
trait  à  la  description  de  Pfeiffer  et  ne  pousse  que  sur  les 
milieux  ensanglantés,  il  ne  pousse  pas  sur  agar-ascite  ^ 

Ce  bacille,  isolé  en  cultures  pures,  nous  a  servi  à  faire 
les  expériences  suivantes  : 

Souris  XXXVI  (13  avril).  —  Elle  reçoit  dans  le  péritoine  une  culture 
de  PfeifTer  B  diluée  dans  1/4  de  centimètre  cube  de  bouillon  de  strep- 
tocoqoe  tué. 

L'animal  survit. 

Cette  expérience  nous  montre  que  le  Pfeiffer  B  originel 
n'est  pas  virulent  alors  même  qu'on  l'associe  au  strepto- 
coque tué. 

Souris  XXXVII  (15  avril),  reçoit  dans  le  péritoine  une  culture  de 
Pfeiffer  B  diluée  dans  1/4  de  centimètre  cube  de  bouillon  de  strepto- 
coque vivant  (culture  de  24  heures). 

L'animal  succombe  au  bout  de  24  heures. 

A  fatitopste  :  Congestions  viscérales.  Anses  intestinales  dilatées  et 
gluantes. 

Cultures  du  péritoine  :  streptocoque  +  Pfeiffer  +  coll.  Cultures  du 
cœur  :  beaucoup  deB.de  Pfeiffer  +  rares  colonies  de  streptocoques  et  de  coli- 
bacilles. 

Le  bacille  de  Pfeiffer  de  ce  mélange  est  facilement  isolé 
en  culture  pure,  Pf.  B.  1. 

1.  Nous  tenons  &  préciser  :  nos  deux  échantillons  de  Pfeiffer  ne  poussent 
pas  sur  agar  mélangé  au  liquide  ascitique  dont  nous  nous  servons  au  labo- 
ratoire. Le  Uquide  ascitique  étant  sujet  à  des  variations  énormes  quant  à  sa 
composition  chimique  (il  contient  d'ailleurs  souvent  du  sang),  U  n'est  pas 
impossible  que  nos  bacilles  poussent  sur  agar  mélangé  à  un  autre  liquide 
ascitique.  Pas  plus  que  Elmassian  et  Cantani,  nous  ne  croyons  l'hémoglobine 
indispensable  au  bacille  de  Pfeiffer.  Nous  comptons  dans  un  autre  travail 
monb*er  quelle  est  la  substance  indispensable  à  la  culture  de  ce  micro- 
organisme. 
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Souris  XXXVIII  (19  avril).  —  Getle  souris  reçoit  dans  le  péritoine 
une  culture  de  P/.  B.  1  de  24  heures  diluée  dans  1/4  de  centimètre  cube 
de  bouillon  de  streptocoque  tué. 

Mort  de  l'animal  au  bout  de  24  heures. 

A  l'autopsie:  Congestion  des  viscères;  dilatation  des  anses  intesti- 
nales remplies  d'un  liquide  muqueux  gluant. 

Sur  les  tubes  ensemencés  avec  la  sérosité  péritonéale  et  le  sangda 
cœur,  il  pousse  d*abondantes  cultures  pures  de  B.  de  Pfeiffer  =.  Pf.  B.  2. 

Gomme  on  le  voit,  le  Pfeiffer  B  originel,  associé  au  strep- 
tocoque tué,  était  incapable  de  provoquer  la  mort  de  la  souris 
XXXVI,  tandis  qu'après  passage  par  une  souris  en  symbiose 
avec  le  streptocoque  vivant,  ce  même  microbe  (Pf.  B.  l)tue 
la  souris  XXXVIII  en  mélange  avec  le  streptocoque  mort. 

Or  le  Pfeiffer  B.  3  retiré  du  sang  du  cœur  de  la  sou- 
ris XXXVIII  est  capable  de  tuer  une  souris  sans  association 
aucune  : 

Souris  XXXIX  (23  avril).  —  Elle  reçoit  dans  le  péritoine  une  culture 
de  Pf.  B.  2  (de  24  heures)  diluée  dans  1/2  centimètre  cube  de  liquide. 

L'animal  succombe  en  14  heures. 

A  Vautopsie  :  Rien  de  spécial  à  noter.  On  voit  des  bacilles  fins  en 
abondance  dans  le  sang  du  cœur. 

Sur  les  cultures  du  cœur  et  du  péritoine  poussent  en  abondance  des 
colonies  de  bacilles  de  Pfeiffet*  à  Véiat  de  pureté  =  Pf.  B.  3. 

SouRïs  XL  (25  avril  1901).  —  Elle  reçoit  dans  le  péritoine  une  cul- 
ture de  Pf.  B,  3  provenant  directement  du  sang  du  cœur  de  la 
souris  XXXIX,  diluée  dans  1/2  centimètre  cube  de  bouillon. 

Mort  au  bout  de  20  heures. 

A  Vautopsie  :  Congestions  viscérales.  Bacilles  fins  visibles  directe- 
ment en  abondance  sur  frottis  du  sang  du  cœur. 

Cultures  du  cœur  :  B.  de  Pfeiffer  pur  =  Pf.  B.  4. 

Souris  XLI  (27  avril).  —  Elle  reçoit  dans  le  péritoine  une  1/2  culture 
de  Pf.  B.  4  provenant  de  la  culture  du  sang  du  cœur  de  la  souris  XL, 
diluée  dans  1/2  centimètre  cube  de  bouillon. 

Mort  en  20  heures. 

A  Vautopsie  :  Congestions  viscérales.  Bacilles  fins  sur  lames. 

En  cultures  ==  B.  de  Pfeifl'er  pur  =  Pf.  B.  5. 

Arrivé  au  terme  de  cette  étude,  nous  croyons  utile  de 
résumer  rapidement  les  résultats  obtenus  : 
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a)  En  ce  qui  concerne  le  lapin,  nous  n'avons  pu  arriver  à 
produire  chez  cet  animal  une  septicémie  cocco-bacillaire, 
bien  que  vraisemblablement  la  chose  soit  possible  (faits  de 
Meunier  et  de  Proca). 

Mais  par  des  cultures  mixtes  de  bacilles  de  Pfeiffer  et  de 
streptocoque,  nous  avons  déterminé  rapidement  la  mort  des 
animaux,  alors  que  notre  streptocoque  à  lui  seul  était  inca- 
pable de  produire  ce  résultat.  La  raison  de  cette  extrême 
virulence  des  cultures  mixtes  est  obscure  :  peut-être  s'agit- 
il  seulement  d'une  augmentation  de  vitalité  du  streptocoque 
qui,  en  cultures  mixtes,  croit  plus  abondamment. 

Cependant,  bien  que  nous  n'ayons  pu  démontrer  un  rôle 
actif  du  bacille  de  Pfeiffer  dans  ces  inoculations  mixtes,  il 
parait  fort  probable  que  ce  bacille  n'est  pas  indifférent  :  ce 
qui  le  prouve,  c'est  la  propriété  qu'acquièrent  les  cultures 
mixtes  de  provoquer  des  hémorrhagies  multiples,  alors  que 
le  streptocoque  seul  n'en  produit  pas. 

b)  Chez  la  souris  les  résultats  obtenus  sont  beaucoup 
plus  importants. 

De  nos  expériences  il  résulte  que  si  le  bacille  de  Pfeiffer 
ne  parait  pas  pathogène  pour  la  souris,  la  cause  en  est  à  ce 
que  ce  bacille  perd  très  rapidement  sa  virulence  dans  les 
cultures.  Peut-être  même  que  le  bacille  de  Pfeiffer,  toujours 
isolé  de  l'homme,  n'a  pas  naturellement  d'action  pathogène, 
pour  la  souris.  Mais  cette  action  pathogène  on  peut  la  lui 
donner  : 

1®  Inoculé  en  symbiose  avec  un  streptocoque  peu  viru- 
lent, il  se  généralise  en  même  temps  que  le  streptocoque, 
provoquant  la  mort  par  septicémie  mixte. 

2®  Les  bacilles  isolés  de  ces  cas  de  septicémie  mixte, 
injectés  à  la  souris  en  même  temps  que  des  cultures  de  strep- 
tocoque, tuées  par  la  chaleur,  provoquent  la  mort  :  on  trouve 
le  bacille  de  Pfeiffer  dans  le  sang  et  les  viscères. 

3^  Enfin  les  bacilles  retirés  de  ces  derniers  cas  de  septi- 
cémie  coccobacillaire  ont  acquis,  de  par  leurs  passages 
successifs  par  la  souris,  des  propriétés  pathogènes  pour  cet 
animal.  Inoculés  isolément  à  des  souris  ils  les  tuent  par  sep- 
ticémie. 
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Tels  sont  nos  résultats. 

Nous  ne  pensons  pas  que  nos  expériences  aillent  directe- 
ment à  rencontre  de  celles  de  Pfeiffer,  de  Gantani  junior,  de 
Delius  et  Kolle,  de  Meunier,  qui  ont  prouvé  que  le  bacille  de 
PfeilTer  agit  principalement  par  les  substances  toxiques  con- 
tenues dans  les  corps  bacillaires. 

Nous  prétendons  seulement  avoir  démontré  que  chez  la 
souris,  le  bacille  de  Pfeiffer  peut  à  un  moment  donné  passer 
dans  le  sang.  N'en  est-il  pas  de  même  pour  d'autres  espèces 
microbiennes,  comme  le  bacille  diphtérique,  le  pneumo- 
coque, etc.,  qui  habituellement  ne  se  généralisent  pas,  mais 
qui  dans  des  circonstances  particulières  peuvent  passer  dans 
le  sang? 

D'ailleurs  si  la  septicémie  cocco-bacillaire  n'a  pu  être 
provoquée  chez  l'animal  que  dans  3  cas  (Delius  et  Kolle, 
Meunier,  Proca),  elle  a  été  observée  chez  l'homme  un  assez 
grand  nombre  de  fois.  Assurément  les  faits  de  Canon  \  de 
Letzerich^,  de  Hirschfeldt'  sont  sujets  à  caution,  et  les 
résultats  négatifs  sont  nombreux  (Pfeiffer*,  Pfeiffer  et  Beck', 
Weichselbaum',  Huber\  Borckhardt',  Pielicke',  Voges",etc.) 
mais  des  faits  bien  observés  de  bacilles  extraits  du  sang 
pendant  la  vie  constatés  par  l'examen  microscopique, 
cultivés  et  vérifiés,  ont  été  publiés  parPfuhl",  Canon  "(2*mé- 

1.  Cakon,  a)  Ueber  ein  microorganism  im  Blute  von  Influenza-knmken; 
b)  ueber  Zûchtung  des  Influenza-bacillus  a.  d.  Blute  der  Influenza-kranken 
{Deulsch,  med.  Woch.,  1892,  n"  2,  p.  28,  et  n«  3,  p.  48). 

2.  Letzbrich,  Der  B.  der  Influenza  (Zeils.f,  ktin,med.,  XX,  1892,  p.  214-280). 

3.  IIiRSCHFELDT,  Le  bacUle  de  Tinfluenza  {Austral  med.  Gazette,  XI,  n*  7, 
p.  477,  résumé  dans  Rev,  gén.  de  méd.,  de  chir,  et  d* obstétrique,  1892,  n*  23;. 

4.  Pfeiffer,  toc.  cit, 

5.  Pfeiffer  et  Beck,  toc.  cit, 

6.  Weichsblbaum,  Beitrag  zur  Aetiologie  u.  path.  Anatomie  der  Influenza 
[Wiener  klin,  Woch,,  1892,  n"  32  et  33). 

7.  HuBER,  Ueber  den  Influenza-bacillus  (Zeits.  f,  Hyg.,  XV,  1893  p.  454). 

8.  BoRCKHARDT,  Beobachtungeu  ueber  das  Vorkommen  des  PfelfTerischea 
Influenza-bacillus  {Berlin,  klin.  Woch.,  1894,  n"  2,  p.  33-35). 

9.  PiELiCKB,  Bactdriol.  Untersuch.  in  der  Influenza-epidemie,  1893-1894;  — 
Berlin,  klin.  Woch,,  1894,  n»  23,  p.  534-536). 

10.  VooES,  loc,  cit. 

11.  Pfuhl,  Bacteriologischer  Befund  bel  schwerenErkrankungen  derCen- 
trainervensystems  im  Verlauf  von  Influenza  {Berlin,  klin.  Woch.,  1892,  n*  39, 
et  40,  p.  979-983,  et  1009-1011). 

12.  Canon,  Die  I nfluenza-baciUen  im  lebendèn  Bhite  {lirchow's  Archiv., 
CXXXI,  1893.  Hft  3). 
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moire),  Pfuhi  et  Walter*,  Meunier*  (4  cas)  et  surtout  par 
Slawyck\ 

Les  faits  expérimentaux  publiés  par  nous,  montrent  que 
cette  septicémie  pfeifFérienne  peut  être  reproduite  chez  la 
souris.  Les  cas  publiés  par  Meunier  et  Proca  semblent  prou- 
ver quelle  est  encore  possible  chez  le  lapin  :  le  tout  est 
d'obtenir  un  bacille  de  Pfeiffer  assez  virulent  pour  cet  animal, 
résultat  auquel  nous  n'avons  pu  parvenir. 

Enfin,  en  terminant,  nous  désirons  attirer  l'attention  sur 
un  rapprochement  intéressant  :  on  sait  que  Grassberger^ 
puis  Meunier'  ont  montré  que  la  culture  du  bacille  de 
Pfeiffer  est  facilitée  par  Tensemencement  sur  le  même  milieu 
d'autres  microbes  et  en  particulier  du  staphylocoque. 

Sur  des  tubes  ensemencés  avec  du  Pfeiffer  et  du  staphy- 
locoque, les  cultures  de  Pfeiffer  sont  mieux  développées,  plus 
grandes,  autour  de  celles  de  staphylocoques.  C'est  ce  que 
Meunier  appelle  le  «  satellitisme  des  colonies  de  bacilles  de 
Pfeiffer  ». 

Grassberger  montre  que  ce  satellitisme  ne  réussit  que 
sur  les  milieux  ensanglantés;  la  culture  simultanée  du 
staphylocoque  ne  remplace  pas  le  sang  qui  est  indispen- 
sable. Il  suppose  que  le  staphylocoque  agit  par  des  sécré- 
tions en  rendant  la  partie  du  sang  utile  au  Pfeiffer  mieux 
assimilable. 

Cette  influence  favorisante  des  cultures  d'un  autre  mi- 
crobe a  été  récemment  étudiée  à  nouveau  par  Gantani 
junior*  qui  prétend,  contrairement  aux  auteurs  précédents, 
que  certains  microbes  (en  particulier  le  gonocoque  et  le 
bacille   diphtérique)  ensemencés  concurremment  avec   le 

1.  Ppurl  et  Waltbr,  Weiteres  ueber 'das  WorkomaaeQ  von  Influenza- 
bacUlen  ina  Centralneryensystem  [Deutsch,  med.  Woch.,  n"«  6  et  7,  p.  82  et 
105). 

2.  Meunisr,  loc,  cit. 

3.  Slawtck,  Ein  Fall  von  AUgemein-iafection  mit  Influenza-baclilen 
(Zeits.  f.  Hyg.,  XXXII,  p.  443). 

4.  Grassberger,  Beitrfige  z.  Bacteriol.  der  Inflaenza  (Zeits.  f.  Hyg.,  XXV, 
p.  453). 

5.  Mbdnier,  Satellitisme  des  colonies  de  bacilles  de  Pfeiffer  dans  les  cul- 
tures mixtes  (C.  A.  Soc.  hxoL,  n*>  21,  p.  642). 

6.  Cantani  Junior,  Wachstum  der  Influenza-bacillen  auf  hemogiobia- 
freien  Nâhrboden  (Zeits,  f,  Hyg.,  1901,  p.  29). 
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bacille  de  Pfeiffer  rendent  possible  la  culture  de  ce  dernier 
microbe  même  sans  adjonction  de  sang  au  milieu. 

Nous  n*iDsistons  pas  sur  les  faits  de  Cantani  qui  a  utilisé 
des  espèces  dont  l'identité  avec  le  bacille  de  Pfeiffer  n'est  pas 
absolument  établie.  Mais  les  faits  de  Grassberger  sont  bien 
démontrés.  Eh  bien,  ne  pourraitH>n  rapprocher  nos  expé- 
riences des  faits  de  Grassberger?  Ne  pourrait-on  pas  com- 
parer les  cultures  in  vitro  de  ce  dernier  auteur  avec  nos  ino- 
culations mixtes? 

L'influence  favorisante  des  cultures  de  streptocoques  con- 
statée dans  nos  expériences  trouverait  ainsi  une  explication 
dans  les  faits  de  Grassberger,  et  comme  lui  on  peut  faire 
cette  hypothèse  que  peut-être  le  streptocoque,  par  l'intermé- 
diaire des  produits  qu'il  sécrète,  rend  la  partie  du  sang  utile 
au  bacille  de  Pfeiffer  plus  assimilable.  Il  se  pourrait,  par 
exemple,  que  le  streptocoque  sécrétât  une  hémolysine  (fait 
probable  si  Ton  tient  compte  des  propriétés  hémorrhagiques 
constatées  par  Proca  et  par  nous)  et  qu'il  rende  ainsi  plus 
facile  le  développement  du  bacille  de  Pfeiffer,  mettant  en 
liberté  l'hémoglobine  si  favorable  au  développement  de  ce 
microbe. 

On  peut  aussi  se  demander  si  dans  les  expériences  de 
Meunier  la  généralisation  du  bacille  de  Pfeiffer  n*a  pas  été 
rendue  possible  grâce  à  la  mise  en  circulation  concomitante 
de  substances  sécrétées  par  des  microbes  étrangers,  en  quel- 
que point  de  l'organisme.  La  présence  de  divers  microbes 
est  en  effet  signalée  dans  les  foyers  de  broncho-pneumonie 
dans  la  majorité  des  observations. 

Nous  donnons  ces  hypothèses  pour  ce  qu'elles  valent  en 
attendant  que  des  faits  expérimentaux  plus  nombreux  vien- 
nent nous  autoriser  à  formuler  des  conclusions  fermes. 


II 


RECHERCHES   BACTÉRIOLOGIQUES 
SUR  LA  RHINITE  PURULENTE  ÉPIZOOTIQUE  DES  LAPINS 

PAR    MM. 

H.  ROGBR  et  ÉmU«  WSIL 


II  n'est  pas  rare  d'observer,  chez  les  lapins,  des  épizoo- 
ties  meurtrières,  essentiellement  caractérisées,  au  point  de 
vue  symptomatique»  par  des  rhinites  purulentes.  Nous  avons 
vu   Tannée  passée,  pendant  les  mois  de  mars  et  d'avril, 
plusieurs  lapins  adultes  succomber  à  cette  infection.  Ces 
animaux,  dont  quelques-uns  étaient  nés  au   laboratoire, 
n'avaient  jamais  servi  à  des  expériences;  placés  dans  des 
cages  bien  isolées,  ils  n'ayaient  pu  se  contagionner  de  voi- 
sins malades.  La  maladie  était  donc  apparue  spontanément. 
Elle  débute  par  un  jetage  nasal  assez  abondant;  le  pus,  qui 
s'écoule  par  les  naseaux,  mouille  et  agglutine  les  poils  de 
la   lèvre   supérieure   et   provoque    des    éternuements.  En 
même  temps,  l'animal  maigrit,  perd  l'appétit.  La  gène  res- 
piratoire est  assez  grande  et  d'autant  plus  marquée  que 
l'animal  respire  par  la  bouche.  Ce  jetage  dure  une  huitaine 
de  jours  environ,  sans  autres  symptômes,  et  l'affection  se 
termine  fatalement  par  la  mort.  Dans  un  cas,  la  vie  semble 
avoir  été  abrégée  par  des  hémorrhagies  nasales  abondantes, 
dans  un  autre  l'inflammation  nasale  se  compliqua  d'une 
conjonctivite  purulente  qui  évolua  en  même  temps  que  le 
coryza. 

A  l'autopsie  de  ces  lapins,  on  trouva  la  muqueuse  des 
fosses  nasales  un  peu  congestionnée,  légèrement  rougeâtre  ; 
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la  trachée,  les  bronches,  les  sinus  de  la  face  contiennent  un 
mucus  clair,  à  peine  purulent,  et  Ton  est  parfois  surpris  de 
ne  pas  déceler  d'autres  lésions  microscopiques.  Dans  cer- 
tains cas  cependant,  les  viscères  semblent  altérés;  les  pou- 
mons sont  le  siège  d'une  splénisation  assez  marquée,  et 
même  d'hémorrhagies  ;  les  organes  de  la  cavité  abdominale 
sont  gorgés  de  sang;  la  rate  est  turgide  et  fortement  aug- 
mentée de  volume. 

En  faisant  une  préparation  extemporanée  avec  le  pus 
nasal,  on  voit  de  nombreux  leucocytes,  surtout  des  poly- 
nucléaires, dont  le  protoplasma  est  bourré  de  microbes.  Le 
micro-organisme  qu'ils  renferment  est  un  élément  arrondi, 
d'une  extrême  petitesse,  qui  se  colore  par  les  diverses  cou- 
leurs d'aniline,  le  bleu  de  méthylène  en  particulier,  mais 
avec  assez  de  difficulté  et  se  décolore  par  la  méthode  de 
Gram.  A  côté  des  éléments  qui  sont  contenus  dans  les 
leucocytes,  on  en  trouve,  quelques  autres,  d'ailleurs  peu 
nombreux,  qui  sont  restés  libres. 

Cette  affection  doit-elle  être  considérée  comme  une  ma- 
ladie locale,  qui  tue  par  intoxication;  rentre-t-elle  au  con- 
traire dans  le  groupe  des  septicémies? 

Cette  dernière  conception  nous  semble  la  vraie,  car  les 
cultures  faites  avec  le  sang  et  les  tissus  sont  constamment 
fertiles.  Un  seul  cas  fait  exception  :  c'est  celui  du  lapin  qui 
succomba  à  la  suite  d'une  épistaxis.  Il  est  probable  que 
rhémorrhagie  a  hâté  la  terminaison  fatale  et  arrêté  l'évo- 
lution morbide.  Encore  est-il  que  nous  n'avions  semé  que 
le  sang  de  cet  animal  ;  peut-être  le  résultat  aurait-il  été 
différent  avec  les  tissus.  Chez  les  autres  animaux,  ainsi  que 
chez  ceux  qui  ont  été  inoculés  expérimentalement,  les  mi- 
crobes avaient  envahi  l'organisme;  ils  étaient  tellement 
abondants  que  pour  les  déceler,  on  n'avait  même  pas  besoin 
de  recourir  à  la  culture.  De  simples  préparations  microsco- 
piques étaient  suffisantes.  Elles  montraient  de  nombreuses 
bactéries  dans  les  organes  et  spécialement  dans  la  rate;  le 
sang  en  contenait  également,  mais  au  lieu  d'être  libres,  elles 
étaient  pour  la  plupart  renfermées  dans  des  leucocytes  poly- 
nucléaires. 
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En  semant  la  sécrétion  nasale ,  on  peut  obtenir  des 
cultures  du  petit  microbe  que  nous  avons  vu  dans  la  prépa- 
ration. Mais  on  ne  réussit  guère  sur  les  milieux  usuels  :  des 
germes  vulgaires  s'y  développent  et  étouffent  l'agent  spéci- 
fique. On  obtient,  au  contraire,  de  très  bons  résultats  en 
pratiquant  les  ensemencements  sur  du  sérum  de  sang  de 
bœuf  gélalinisé,  ou,  ce  qui  est  edcore  plus  simple,  en  se- 
mant une  goutte  de  sang  cardiaque.  Dans  ce  dernier  cas,  les 
cultures  sont  pures  et  permettent  mieux  l'isolement  et  l'é- 
tude du  micro-organisme. 

Le  développement  du  microbe  se  fait  avec  rapidité  sur 
le  sérum  de  bœuf  gélatinisé.  Les  colonies,  déjà  appréciables 
au  bout  de  18  heures,  quand  la  culture  a  été  maintenue  à 
ST"",  ont  un  aspect  caractéristique  :  elles  sont  légèrement 
saillantes,  arrondies,  transparentes  comme  des  gouttes  do 
rosée.  On  dirait  une  culture  de  pneumocoque,  dont  les  co- 
lonies, au  lieu  d'être  punctiformes,  seraient  devenues  géan- 
tes. C'est  du  moins  ce  qui  s'observe  dans  les  premières 
cultures,  c'est-à-dire  dans  celles  qui  ont  été  obtenues  en 
partant  de  l'organisme  animal  ;  dans  les  réensemencements, 
les  colonies  sont  beaucoup  plus  petites,  à  peine  visibles. 

Le  sérum  liquide  de  lapin  convient  encore  mieux  au  dé- 
veloppement de  notre  bactérie.  Il  se  trouble  uniformément  au 
début,  puis,  les  éléments  figurés  se  déposant  au  fond  du  tube, 
il  ne  tarde  pas  à  s'éclaircir.  Nous  avons  utilisé,  une  fois,  le 
sérum  d'un  lapin  infecté  ;  la  végétation  s'est  faite  facilement 
sans  que  nous  ayons  observé  de  caractères  particuliers. 

Sur  la  plupart  des  milieux  artificiels,  le  micro-organisme 
se  développe  mal.  Sur  gélose,  il  donne  naissance  à  une 
couche  blanchâtre,  uniforme,  très  mince.  Sur  gélatine,  il 
cultive  assez  rapidement,  à  la  température  du  laboratoire, 
sans  jamais  produire  de  liquéfaction. 

Il  ne  croît  point  sur  la  carotte.  Sur  la  pomme  de  terre,  "i^ 

il  produit  une  culture  presque  invisible,  incolore,  qui  se 
décèle  seulement  par  l'aspect  brillant  de  la  tranche  ense- 
mencée, et  ne  fait  point  saillie. 
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La  culture  en  bouillon,  uniformément  trouble  d'abord, 
s'éclaircit  ensuite  comme  celle  en  sérum  ;  elle  est  un  peu 
soyeuse  lorsqu'on  l'agite  ;  le  développement  se  fait  mieux 
dans  le  bouillon  simple  et  dans  le  bouillon  glycosé  que  dans 
le  bouillon  glycérine. 

Le  lait,  ensemencé  avec  notre  microbe,  ne  présente  au- 
cune modification  appréciable  ;  il  reste  liquide  et  conserve 
une  réaction  neutre.  La  végétation  se  fait  mal  :  elle  est  si 
faible  que  pour  être  certains  qu'elle  avait  eu  lieu,  nous 
avons  été  obligés  de  reporter  une  gouttelette  de  la  culture 
sur  du  sérum  de  bœuf  gélatinisé.  Le  grand  nombre  de  colo- 
nies ainsi  obtenues  a  mis  hors  de  doute  la  pullulation. 

Quel*  que  soit  le  milieu  employé,  les  cultures  ne  réus- 
sissent qu'au  contact  de  l'oxygène.  Ce  microbe  est  stricte- 
ment aérobie. 

En  examinant  au  microscope  nos  diverses  cultures,  nous 
avons  reconnu  qu'il  ne  s'agit  pas  d'un  microcoque,  comme 
le  faisait  croire  l'examen  direct  du  pus.  C'est  un  bacille  très 
petit,  ayant  à  peu  près  le  volume  et  la  forme  du  bacille  du 
choléra  des  poules.  11  mesure  en  moyenne  0[t,6  à  0{t,7. 
Mais  ses  dimensions  varient  quelque  peu  suivant  qu'on  en- 
visage les  éléments  arrondis  qui  ressemblent  à  des  micro- 
eoques  ou  ceux  qui,  plus  analogues  à  des  bacilles,  sont  ova- 
laires.  Ces  derniers,  qui  atteignent  ou  dépassent  1  [n  dans  leur 
plus  grand  diamètre,  tendent  à  se  segmenter  rapidement 
et  sont  souvent  pourvus,  en  leur  milieu,  d'un  espace  clair. 

Comme  nous  l'avions  constaté  sur  les  préparations  faites 
avec  le  sang  et  les  organes  des  animaux,  ce  microbe  fixe 
assez  mal  les  couleurs  d'aniline  et  se  décolore  par  la  mé* 
thode  de  Gram.  Aussi,  en  raison  de  sa  petitesse  et  des  diffi- 
cultés de  sa  coloration,  son  étude  est-elle  assez  délicate. 

Nous  n'avons  jamais  observé  ni  spores,  ni  capsules. 

Examiné  dans  une  goutte  de  sérum  le  bacille  nous  a  paru 
immobile;  il  était  simplement  doué  de  mouvements  brow- 
niens. 

III 

La  vitalité  et  la  virulence  du  microbe  ne  se  conservent  bien 
que  dans  le  sérum  liquide  de  lapin.  Ce  sont  les  cultures  obte- 
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nues  dans  ce  milieu  qui  ont  servi  à  nos  recherches  expérimen- 
tales et  nous  ont  permis  de  reproduire,  chez  le  lapin,  une  ma- 
ladie analogue  à  celle  qui  s'était  développée  spontanément. 

Bxp.  I.  —  Lapio,  2070  grammes.  Inoculation  dans  la  narine  droite, 
le  11  avril,  après  excoriation  de  la  pituitaire,  de  4  gouttes  de  culture. 

Jetage  et  conjonctiyite  le  13  avril. 

Mort  le  14  avril. 

A  Vautopsief  congestion  et  tuméfaction  de  la  muqueuse  da  nez  et 
des  sinns. 

Splénisation  pulmonaire  avec  tendance  hémorrhagique. 

Rate  grosse,  gorgée  de  sang. 

Foie  congestionné. 

Le  rein  semble  peu  lésé,  macroscopiquement. 

Ensemencement  positif  avec  le  sang  du  cœur.  Les  préparations 
extemporanées  faites  avec  la   pulpe  splénique    montrent  d'innom- 
brables microbes. 
/ 

Exp.  IL  -—  Lapin,  2195  grammes.  Inoculation  de  4  gouttes  de 
culture  dans  le  nez  après  grattage,  le  24  avril. 

Rhinite  purulente  le  27  avril. 

Mort  le  28  avril. 

Autopsie,  —  Mômes  lésions  nasales. 

Foie  et  rate  énormes,  congestionnés,  noirâtres. 

Reins  congestionnés. 

Péritonite  généralisée  séro-parulente,  quelques  fausses  membranes 
sur  rintestin,  hémorrhagies  sur  le  côlon  ascendant. 

Microbes  dans  le  sang  et  la  rate  à  Texamen  direct. 

Exp.  IIL  —  Lapin,   2005  grammes.  Inoculation  de  4  gouttes  de 
culture  dans  le  nez  sans  grattage  de  la  muqueuse,  le  17  avril. 
Le  lapin  ne  présente  aucun  trouble. 

Exp.  IV.  —  Lapin,  2  300  grammes.  Inoculation  de  4  gouttes  de 
culture  dans  les  veines  le  17  avril. 

Mort  le  18  avril. 

A  Vautopsie^  rate  énorme,  très  congestionnée;  foie  congestionné, 
avec  quelques  plaques  décolorées  à  la  surface.  Congestion  rénale.  Pas 
de  congestion  pulmonaire.  Pas  de  lésions  nasales. 

Microbes  dans  le  sang  et  les  organes. 

Exp.  V.  —  Lapin,  2115  grammes.  Inoculation  de  4  gouttes  de 
culture  sous  la  peau,  le  17  avril. 

Mort  le  19  avril. 

Autopsie.  —  Mêmes  lésions  congestives  du  foie,  du  rein,  de  la  rate. 
En  outre,  péritonite  hémorrhagique  à  fausses  membranes  sur  le 
cfficum.  Microbes  dans  le  sang  et  la  rate. 
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Exp.  YI.  —  Lapin,  i  710  grammes.  Injection  sous-cnlanée  de 
8  gouttes  de  culture  de  ce  sérum. 

Le  lapin  inoculé  à  11  heures  du  matin,  le  12^  mai,  meurt  dans  la 
nuit  du  12  au  13. 

Autopsie.  —  Congestion  intense  du  foie,  de  la  rate,  des  reins. 

Le  thymus  est  volumineux  et  rouge&tre.  Le  sang  du  cœur  a  cnltîTé. 

Il  est  facile  de  se  convaincre,  en  parcourant  nos  expé- 
riences, que  la  maladie  provoquée  est  analogue,  par  son  évo- 
lution et  par  ses  lésions,  à  la  maladie  spontanée.  L'inocula- 
tion intra-nasale  est  suivie  du  développement  d'une  rhinite 
purulente.  Seulement  il  est  indispensable,  pour  obtenir  ce 
résultat,  de  pratiquer  une  légère  lésion  de  la  muqueuse  ; 
le  lapin,  auquel  nous  avions  injecté  quelques  gouttes  de 
culture  dans  les  fosses  nasales  sans  éroder  la  pituitaire,  a 
survécu  et  n'a  même  présenté  aucun  trouble. 

Ce  fait,  dont  on  pourrait  trouver  bien  des  exemples  ana- 
logues dans  l'histoire  des  maladies  infectieuses  jette  un  cer- 
tain jour  sur  la  genèse  de  Tinfection  spontanée.  Il  est 
probable  que  les  lapins  se  |contaminent,  par  Tintermédiaire 
des  aliments  végétaux,  sur  lesquels  le  bacille  serait  sapro- 
phytique,  à  la  faveur  d'une  petite  plaie  nasale  produite  par 
les  barbes  des  épis  ou  la  paille  de  la  litière. 

Dans  nos  expériences,  le  coryza  a  débuté  de  24  heures  à 
4  jours  après  l'inoculation  et  la  mort  est  survenue  24  heures 
après  l'apparition  de  ce  symptôme,  par  généralisation  de 
l'infection.  Cette  évolution,  beaucoup  plus  rapide  que  dans 
l'infection  spontanée,  doit  s'expliquer  par  la  virulence  plus 
grande  du  microbe,  par  son  exaltation  dans  les  cultures  en 
sérum  liquide  et  par  le  procédé  d'inoculation  un  peu  brutal 
auquel  on  dut  avoir  recours. 

Si  l'inoculation  intra-nasale  est  suivie  du  développement 
d'une  lésion  locale,  l'inoculation  sous-cutanée  provoque  une 
septicémie  rapidement  mortelle.  En  moins  de  48  heures 
l'animal  succombe  sans  qu'on  puisse  trouver  à  l'autopsie 
la  moindre  lésion  locale  ;  il  n'y  a  ni  œdème,  ni  abcès  au 
point  d'inoculation.  Ce  résultat  démontre  que  le  tissu  cellu- 
laire est  moins  bien  défendu  que  la  muqueuse  nasale  contre 
le  microbe  que  nous  étudions. 
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Il  comporte  peut-être  un  certain  intérêt  pratique. 

On  conçoit  que,  suivant  le  point  où  l'inoculation  s'est 
produite,  les  animaux  spontanément  infectés  pourront  pré- 
senter soit  de  la  rhinite  purulente,  soit  une  septicémie.  Sans 
Texpérimentation,  on  aurait  pu  hésiter  à  rattacher  à  une 
infection  unique  ces  deux  modalités  symptomatiques  si  diffé- 
rentes. 

Étant  donnée  la  tendance  du  microbe  à  envahir  l'éco- 
nomie, on  n'est  pas  surpris  de  voir  que  les  inoculations 
intra-veineuses  sont  encore  plus  rapidement  mortelles  que 
les  autres  :  elles  tuent  en  moins  de  24  heures  par  septicémie. 

Les  lésions  viscérales  sont  semblables  dans  tous  les  cas, 
qu'elle  qu'ait  été  la  porte  d'entrée.  Elles  sont  de  même  ordre 
que  dans  l'infection  spontanée,  mais  beaucoup  plus  intenses. 
Ce  sont  des  lésions  congestives  à  tendance  hémorrhagique. 
Elles  se  retrouvent  encore  plus  marquées  chez  le  cobaye. 
Cet  animal,  en  effet,  n'est  pas  à  l'abri  du  microbe,  mais  il 
résiste  plus  longtemps  que  le  lapin,  comme  on  peut  s'en 
convaincre  par  les  deux  expériences  suivantes  : 

Exp.  I.  —  Cobaye,  340  grammes.  Inoculation  sous-cutanée  de 
4  gouttes  de  culture  le  24  ayril. 

Mort  Le  1<"  mai. 

Autopsie.  —  Pas  d'abcès  au  point  d'inoculation.  Péritonite  avec 
épanchement  abondant,  jaune  clair  et  fausses  membranes  jaunâtres. 

Le  péricarde  contient  un  peu  de  liquide  séro-purulent  ;  le  cœur  est 
complètement  entouré  d'une  fausse  membrane. 

Le  foie  et  la  rate  sont  volumineux,  congestionnés,  et  entourés  de 
fausses  membranes  jaunâtres. 

Congestion  rénale  et  pulmonaire. 

Exp.  H.  —  Cobaye,  480  grammes.  Inoculation  de  4  gouttes  de 
culture  dans  le  nez,  le  24  avril,  après  grattage  de  la  muqueuse. 

L'animal  meurt  le  1«'  mai,  sans  avoir  eu  de  jetage. 

A  Vautopsie,  pleurésie  bilatérale  avec  fausses  membranes  ;  épanche- 
ment hémorrhagique  dans  les  cavités  pleurales,  surtout  à  gauche. 

Congestion  pulmonaire  et  rénale. 

Un  peu  de  coryza  muquetix;  muqueuse  nasale  légèrement  conges- 
tionnée. 

Microbes  dans  le  sang  et  les  viscères. 

Si  les  lésions  produites  chez  le  cobaye  sont  plus  intenses, 
c'est  probablement  parce  que,  cet  animal  offrant  plusderésis- 
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tance  à  l'infection,  la  survie  est  plus  longue  :  dans  les  deux 
cas  ci-dessus,  elle  atteignait  17  jours.  Aussi  l'organisme 
a-t-il  le  temps  de  se  défendre,  et  de  réagir  par  des  lésions 
importantes.  Parmi  celles-ci  les  plus  intéressantes  ou  du 
moins  les  plus  inattendues  sont  celles  des  séreuses.  Déjà, 
chez  un  lapin,  nous  avions  noté  une  péritonite.  Chez  un 
cobaye  nous  constatons  la  même  localisation,  mais  nous 
trouvons,  en  plus,  une  péricardite;  chez  un  autre,  c'est  U 
plèvre  qui  est  atteinte.  Dans  tous  les  'cas,  les  exsudats  sont 
ou  purulents  ou  hémorrhagiques.  On  retrouve  ainsi,  dans 
les  séreuses,  la  double  tendance  que  possède  le  microbe  i 
provoquer  soit  du  pus,  comme  il  le  fait  au  niveau  de  la 
pituitaire,  soit  des  épanchements  sanguins;  ce  pouvoir  hémop 
rhagipare  s'est  manifesté  une  fois  pendant  la  vie  par  la  pro- 
duction d'une  épistaxis  abondante  ;  il  apparaît  encore  plus 
nettement,  comme  nous  allons  le  montrer,  quand  on  étudie 
les  lésions  viscérales.  Ce  n'est  pas  un  fait  banal  qu'un  mi- 
crobe inoculé  sous  la  peau  et  surtout  dans  les  fosses  nasales, 
aille  se  localiser  sur  une  séreuse  éloignée.  Dans  les  cas  où 
la  porte  d'entrée  de  l'agent  pathogène  n'est  indiquée  par 
aucune  lésion  locale,  on  pourrait  croire  à  une  détermination 
primitive  de  l'infection  :  le  mécanisme  pathogénique  sem- 
blerait dès  lors  extrêmement  obscur.  Il  est  donc  possible 
que  nos  résultats  expérimentaux  puissent  servir,  par  ana- 
logie, à  interpréter  certains  faits  de  péritonites  et  de  péri- 
cardites,  en  apparence  primitives,  observées  chez  l'homme. 

Nous  avons  encore  inoculé  les  cultures  du  microbe  à  la 
souris  et  au  rat. 

La  souris  est  sensible  à  cette  infection.  Deux  souris 
blanches  succombèrent  dans  les  24  heures  qui  suivirent 
l'inoculation  sous-cutanée  de  2  gouttes  de  culture  en  sérum. 
L'autopsie  révéla  seulement  de  la  congestion  des  viscères. 

Le  rat  est,  au  contraire,  très  résistant,  et  trois  inoculations 
sous-cutanées  de  2  à  8  gouttes  de  culture  ne  tuèrent  pas 
l'animal  et  ne  déterminèrent  point  d'abcès. 

Ajoutons,  enfin,  que  la  virulence  du  microbe  se  perd  ra- 
pidement dans  les  cultures  ;  si  bien  qu'au  bout  d'un  mois 
notre  bacille,  qui  se  cultivait  encore  bien,  ne  tuait  plas  le 
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cobaye,  ni  même  le  lapin,  après  injection  de  8  gouttes  de 
culture;  il  ne  produisait  même  plus  de  lésion  locale  et  sem- 
blait être  retombé  à  Tétat  saprophytique. 

IV 

Les  lésions  anatomiques,  déterminées  par  ce  microbe, 
méritent  d'être  décrites  avec  soin,  car  elles  peuvent  servir  à 
rhistoire  générale  des  septicémies;  elles  éclairent  certains 
faits  de  pathologie  humaine,  dont  l'étude  ne  peut  être  faite 
d'une  façon  aussi  complète  et  se  trouve  d'ailleurs  gênée  par 
le  retard  obligatoire  des  autopsies  et  la  coexistence  de  pro- 
cessus morbides  antérieurs. 

Nous  n'avons  pratiqué  l'étude  anatomo-pathologique  des 
organes  que  chez  le  lapin.  Les  lésions  s'étant  montrées 
identiques  dans  la  maladie  expérimentale  quelle  que  fût  la 
voie  d'inoculation,  et  dans  l'affection  spontanée,  nous  en 
ferons  une  description  d'ensemble. 

A  l'examen  microscopique,  le  foie  présente  une  conges- 
tion marquée.  Les  ramifications  de  la  veine-porte  et  des 
veines  sus-hépatiques  sont  gorgées  de  sang;  les  capillaires 
sont  dilatés  par  les  hématies  au  point  de  comprimer  lès  tra- 
vées hépatiques.  Dans  quelques  cas  la  congestion  aboutit  à 
des  hémorrhagies  ;  celles-ci  plus  ou  moins  étendues,  visibles 
à  l'œil  nu  ou  seulement  reconnaissables  au  microscope, 
peuvent  former  une  nappe  sanguine  sous-capsulaire,  détruire 
les  lobules  et  bouleverser  Tarchitecture  du  foie. 

On  rencontre  encore,  mais  d'une  façon  exceptionnelle, 
des  nodules  infectieux,  analogues  à  ceux  qu'on  voit  dans 
nombre  d'infections  et  formées  par  la  réunion  de  leuco- 
cytes, surtout  polynucléaires. 

Quant  à  la  cellule  hépatique,  elle  est  relativement  peu 
touchée  ;  son  noyau  se  colore  bien  et  les  grains  chromatiques 
y  restent  distincts,  souvent  ses  contours  sont  peu  nets  et, 
encore  que  la  coloration  se  fasse  aussi  bien,  son  protoplasma 
est  gonflé  ou  atteint  de  tuméfaction  trouble. 

La  rate  est  constamment  lésée.  Nous  avons  déjà  signalé 
son  augmentation  de  volume  et  sa  couleur  rouge  foncé,  qui 
décèle  son  byperhémie.  Sur  les  coupes,  tandis  que  la  cap- 
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suie  n'est  pas  modifiée,  les  corpuscules  de  Malpighi  sont 
tellement  volumineux  qu'ils  peuvent  arriver  au  contact  les 
uns  des  autres.  La  pulpe,  diminuée  de  volume,  est  le  siège 
d'une  congestion  intense  et  même  d'hémorrhagies. 

Dans  le  foie  et  la  rate,  les  microbes  sont  extrêmement 
nombreux,  les  préparations  extemporanées  faites  avec  ce 
dernier  organe,  montrent  des  milliers  de  bacilles. 

Les  reins  sont  encore  plus  profondément  atteints.  Ils  sont 
hyperhémiés  surtout  dans  la  région  médullaire  et  les  capil- 
laires distendus  par  le  sang  peuvent  se  rompre,  mais  d'une 
façon  générale  la  congestion  est  moindre  que  dans  les  autres 
organes  et  l'on  y  trouve  moins  souvent  les  hémorrbagies. 
Par  contre,  les  lésions  cellulaires  sont  plus  intenses. 

Dans  les  tubes  contournés,  toute  la  partie  interne  de  la 
cellule  a  subi  la  dégénérescence  granuleuse,  et  s'est  émiettée 
dans  la  lumière  du  canal,  qui  est  remplie  et  obstruée  par 
les  cylindres  et  les  détritus  cellulaires.  Le  pied  des  cellules 
persiste,  granuleux,  et  renfermant  un  noyau  qui,  peu  ma- 
lade, fixe  encore  nettement  les  colorants  basiques.  Dans  les 
canaux  excréteurs  des  tubes  droits  les  cellules  ne  sont  pas 
épargnées;  elles  sont,  soit  granuleuses,  soit  claires,  lorsque 
les  granulations  sont  tombées  dans  le  canal,  mais  leur  noyau 
se  colore  bien;  parfois  elles  sont  hypertrophiées  au  point 
que  leur  extrémité  libre  arrive  au  contact  de  la  cellule,  qui 
leur  fait  vis-à-vis.  Par  suite  de  la  congestion  vasculaire,  de 
la  tuméfaction  cellulaire  et  de  la  réplétion  des  canaux  par 
des  exsudais,  les  coupes  du  rein  sont  tellement  modifiées 
qu'on  pourrait  ne  les  pas  reconnaître  au  premier  abord;  il 
semble  qu'on  ait  affaire  à  un  tissu  plein. 


La  rhinite  purulente  épizootique  du  lapin  est  une  affection 
trop  fréquente  et  trop  meurtrière  pour  avoir  passé  inaperçue; 
elle  a  fait  l'objet,  en  Allemagne,  de  deux  publications  : 

La  première  en  date  est  celle  de  Beck  *  ;  l'auteur  rapporte 
une  épizootie  qui  frappa  les  lapins  et  les  cobayes  de  son 

1.  M.  Beck,  Der  Bacillus  der  Brutseuche  beim  Kaninchen  (ZeiUchrift  fur 
Hygiène,  1893,  Bd.  XV). 
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laboratoire,  ainsi  qu'un  singe.  A  Tautopsie,  les  divers  or- 
ganes étaient  congestionnés,  les  poumons,  le  cœur  recou- 
verts d'un  exsudât  fibrineux.  Daus  le  pus  on  constata  des 
bacilles  libres,  hors  des  leucocytes,  petits,  fins,  immobiles, 
plus  colorés  aux  deux  pôles,  et  ayant  une  certaine  tendance 
à  former  des  filaments.  Ces  bacilles  cultivent  facilement  sur 
tous  les  milieux,  mais  ils  ne  poussent  pas  sur  la,  pomme  de 
terre  ;  ils  ne  donnent  pas  de  spores  et  se  colorent  par  la 
méthode  de  Gram.  Beck  a  pu  reproduire  la  maladie  chez 
les  animaux.  Mais,  après  injection  sous-cutanée,  il  observa 
des  abcès  au  point  d'inoculation.  La  maladie  était  semblable 
chez  le  cobaye,  plus  lente  toutefois  dans  son  évolution.  Les 
souris  meurent  en  3  ou  4  jours.  Les  rats,  les  pigeons,  les 
poulets  sont  réfractaires.  Beck  rapproche  ce  micro-orga- 
nisme de  celui  de  Tinfluenza  humaine,  dont  il  diffère  par  sa 
longueur  et  son  épaisseur  plus  considérables. 

Dans  un  travail  plus  récent,  Rudolf  Krauss  *  décrit  une 
épizootie  de  coryza  infectieux  chez  le  lapin  :  analogue  par 
ses  symptômes  et  son  évolution  à  la  précédente  ;  elle  en  dif- 
férait par  les  caractères  morphologiques  et  biologiques  de 
Tagent  pathogène.  Celui-ci  est  un  bâtonnet  de  volume  va- 
riable; tantôt  semblable  à  une  coque,  tantôt  analogue  au 
bacille  du  choléra  des  poules.  Il  est  mobile,  ne  donne  pas  de 
spores,  1  se  colore  facilement,  et  ne  se  décolore  pas  par  la 
méthode  de  Gram  et  de  Gunther.  Il  se  cultive  sur  tous  les 
milieux,  et  la  culture  sur  pomme  de  terre  est  caractéristique  : 
à  31"^  après  24  heures,  on  voit  un  gazon  jaune  brun,  humide 
au  début,  plus  tard  sec  et  luisant,  à  bords  irréguliers. 

L'inoculation  intra-nasale  produit  du  jetage  au  bout  de 
3  ou  4  jours  et  entraine  la  mort  en  3  ou  4  semaines  ;  l'ino- 
culation pulmonaire  tue  en  3  ou  4  jours,  l'inoculation  sous- 
cutanée  tue  lentement.  Chez  le  cochon  d'Inde  le  microbe 
peut  être  introduit  sans  inconvénient  dans  les  fosses  nasales  ; 
injecté  dans  le  poumon  ou  le  péritoine,  il  tue  le  cobaye  et 
le  rat  en  3  ou  4  jours  :  introduit  sous  la  peau  il  amène  la 
mort  en  40  jours.  A  l'autopsie,  on  trouve,  chez  tous  les  ani- 

'  1.  R.  Krauss,  Ueberden  Erreger  einer  influenzaartigen  Raninchenseuche 
(Zeitsch.  fur  Hygiène,  1897,  Bd.  XXIV). 
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maux,  un  exsudai  fibrineux  dans  la  plèvre,  de  rhyperhémie, 
de  là  condensation  et  de  Fatélectasie  du  poumon,  enfin,  du 
catarrhe  nasal. 

Notre  bacille  est-il  identique  à  celui  ^e  Beck  ou  à  celui 
de  Krauss  ? 

Pour  différencier  son  bacille  de  celui  de  Beck,  Krauss 
invoque  les  caractères  morphologiques  et  biologiques;  il 
insiste  en  particulier  sur  l'aspect  pathognomonique  des 
cultures  sur  pomme  de  terre  qui  sont  jaune  brun,  humides 
puis  sèches.  Le  microbe  de  Beck  ne  poussait  point  sur  ce 
milieu.  Le  nôtre  établit  une  suite  de  transition  entre  les 
deux,  puisqu'il  cultive  sur  la  pomme  de  terre,  mais  qu'il  y 
est  à  peine  visible.  En  continuant  la  comparaison  entre  les 
trois  microbes,  nous  voyons  que  le  nôtre  est  immobile 
comme  celui  de  Beck,  tandis  que  celui  de  Krauss  est  doué  de 
mouvements.  Mais,  au  contraire  des  deux  précédonts,  il  ne 
se  colore  pas  par  la  méthode  de  Gram.  Les  résultats  des  ino- 
culations ne  sont  pas  moins  variables  :  tandis  que  le  bacille 
de  Krauss  détermine  uniquement  des  septicémies,  celui  de 
Beck  inoculé  sous  la  peau  du  lapin  donne  des  abcès;  nous 
n'avons  jamais  obtenu  de  suppurations  sous-cutanées,  même 
avec  de  vieilles  cultures  :  chez  des  animaux  peu  sensibles 
comme  le  cobaye  ou  le  rat,  notre  microbe  ne  causait  aucun 
trouble  ou  produisait  une  septicémie. 

Nous  serions  donc  en  droit  de  différencier  notre  microbe 
des  deux  précédents,  car  ses  caractères  de  culture  ne  sont 
pas  semblables  et  son  pouvoir  pathogène  est  bien  plus  mar- 
qué. Mais  il  est  possible  que  la  virulence  et  la  vitalité  de 
notre  échantillon  aient  été  exaltées  par  sa  culture  en  des 
milieux  appropriés.  C'est  du  reste  un  fait  d'une  portée  gêné* 
raie  et  l'on  sait,  depuis  longtemps,  que  bien  des  microbes 
atténués  recouvrent  leur  activité  pathogène  quand  on  les 
sème  dans  du  sérum  liquide.  Nous  ne  croyons  donc  pas 
qu'il  faille  exagérer  les  différences  biologiques  et,  par  une 
étude  attentive  de  notre  microbe,  nous  sommes  arrivés  à 
reconnaître  que  cet  agent  pathogène  doit  être  considéré 
comme  une  simple  variété  du  Bacille  des  septicémies  hémor- 
'^hagiques.  On  sait  que  Hueppe  a  réuni  sous  ce  nom  une 
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série  d'infections  considérées  tout  d'abord  comme  auto- 
nomes ;  il  est  facile  aujourd'hui  de  compter  au  moins  quinze 
maladies  qui  rentrent  dans  ce  groupe  et  qui  sont  causées 
par  une  bactérie  ovoïde.  Celle-ci  a  d'abord  été  trouvée  dans 
le  choléra  des  poules  ;  on  n'a  pas  tardé  à  lui  assimiler  le 
microbe  de  la  septicémie  des  lapins  de  Koch  et  GafFky.  Puis 
on  a  reconnu  qu'un  grand  nombre  d'affections  rencontrées 
chez  les  oiseaux,  les  bovidés,  les  porcs,  les  animaux  sauvages, 
relèvent  de  microbes  analogues  ou  identiques.  Enfin,  la  pos- 
sibilité de  retrouver  Tagent  pathogène  dans  les  matières 
putréfiées  (Koch),  dans  les  eaux  contaminées  (Gaffky),  dans 
le  salive  de  Thomme  (Baumgarten)  ou  des  animaux  (Smith, 
Moore)  démontre  sa  dissémination  et  explique  le  dévelop- 
pement, en  apparence  spontanée,  de  certaines  épizooties. 

Le  groupe  des  septicémies  hémorrhagiques  constitué 
peu  à  peu  par  les  travaux  de  Bueppe,  Baumgarten,  Caneva, 
Bunzl  Federn,  Voges,  Ligniëres  qui  a  proposé  de  les  réunir 
sous  le  nom  de  pasteurelloses,  a  acquis  une  importance  con- 
sidérable en  pathologie  comparée.  Mais  la  bactérie  ovoïde 
peut  aussi  se  rencontrer  chez  Thomûie,  comme  le  démontrent 
les  observations  de  Stemberg,  Babes,  Belfanti  et  Pescarolo, 
Roger  et  Comte.  Il  est  même  possible  qu'elle  joue  un  plus 
grand  rôle  qu'on  ne  l'a  cru  jusqu'ici  ;  on  peut  se  demander, 
en  effet,  si  parfois  on  ne  l'a  pas  retrouvée  sans  avoir  su 
reconnaître  sa  place  taxinomique.  C'est  que  ses  caractères 
sont  un  peu  variables  :  en  parcourant  les  descriptions  don- 
nées par  les  auteurs  qui  ont  étudié  les  diverses  formes  de  la 
septicémie  hémorrhagique,  on  trouve  souvent  des  différences 
biologiques  qui  peuvent  faire  paraître  hasardées  les  tenta- 
tives de  rapprochement.  Cependant,  à  regarder  les  choses 
de  près,  on  doit  reconnaître  que  les  dissemblances  signa- 
lées entre  les  variétés  ne  sont  pas  plus  considérables  que 
celles  qu'on  observe  dans  le  groupe  des  colibacilles.  Le 
rapprochement  est  d'autant  plus  justifié  que  les  caractères, 
considérés  comme  distinctifs,  sont  les  mêmes  dans  les  deux 
cas.  Ce  sont  les  aspects  sur  la  pomme  de  terre  et  dans  le 
lait,  la  mobilité  et  l'immobilité  des  éléments,  les  variations 
de  l'action  pathogène.  Toutes  ces  différences  sont,  en  réalité. 
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contingentes.  D'accord  avec  la  plupart  des  bactériologues 
modernes,  nous  croyons  qu'on  doit  maintenir  le  groupe  des 
septicémies  hémorrhagiques  et  que  c'est  dans  ce  groupe  qu'il 
faut  ranger  la  rhinite  épizootique  des  lapins. 

Aussi,  malgré  les  caractères  nombreux,  qui  séparent 
notre  microbe  de  ceux  de  Beck  et  de  Krauss,  croyons- 
nous  à  leur  identité;  ne  serait-il  pas  étonnant  d'ailleurs  que 
la  même  maladie  fût  produite  par  trois  micro-organismes 
différents  ?  Et,  quoique  l'évolution  du  coryza  infectieux  ne 
ressemble  guère  à  celle  de  la  septicémie  spontanée  du  lapin, 
il  est  probable  que  les  micro-organismes  pathogènes  de  ces 
deux  affections  ont  les  plus  proches  parentés  ;  les  résultats 
des  inoculations  sous-cutanées  en  sont  la  meilleure  preuve. 

Parmi  les  septicémies  hémorrhagiques,  beaucoup  appa- 
raissent spontanément,  pour  devenir  ensuite  plus  ou  moins 
contagieuses.  La  bactérie  ovoïde  semble,  en  effet,  un  para- 
site facultatif,  capable  de  végéter  à  l'état  de  saprophyte  dans 
certains  milieux;  devenue  pathogène,  elle  peut  s'individua- 
liser, au  point  de  provoquer  une  maladie  très  spéciale  comme 
le  choléra  des  poules  ou  la  gastro-entérite  du  porc;  puis, 
après  avoir  évolué  dans  une  forme  donnée,  elle  retournera 
spontanément  à  la  vie  saprophytique.  L'exaltation  de  viru- 
lence se  faisant  dans  des  conditions  variables  et  multiples, 
le  micro-organisme  pourra,  dans  une  épidémie  nouvelle, 
prendre  chez  le  même  animal  des  aspects  légèrement  diffé- 
rents. C'est  ce  qui  explique  la  multiplicité  des  microbes 
pathogènes  qu'on  tend  à  rapprocher  actuellement  et  c'est  ce 
qui  justifie  la  création  du  groupe  des  septicémies  hémorrha- 
giques. 
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SUR  LE  PLAN  DE  STRUCTURE 
DU  SYSTÈME  HÊMATOPOIÊTIQUE  DES  MAMMIFÈRES 

PAR 

M.  DOMINIGI 

(Planche  XV.) 


I.  —  LA  THÉORIE  d'eHRLICH. 

Si  nous  classons  les  éléments  figurés  du  sang  des  mam- 
mifères adultes  suivant  l'origine  que  leur  assigne  M.  Ehrlich, 
nous  les  séparerons  en  deux  groupes  : 

Le  premier  sera  formé  par  les  leucocytes  mononucléaires 
non  granuleux,  issus  des  territoires  à 
structure  lymphoïde; 

Le  second  sera  constitué  par  les  hé- 
maties, par  les  leucocytes  granuleux  à 
noyaux  polymorphes ,  amphophiles , 
éosinophiles  et  à  types  de  mastzellen. 
Ainsi  les  cellules  et  organites  du  sang 
pourraient-ils  se  grouper  suivant  une  ordonnance  symétri- 
que qui  correspondrait  à  Tordonnance 
même  du  système  hémalopoiétique. 

Celui-ci  se  subdiviserait  chez  les 
mammifères  adultes  en  deux  grandes 
circonscriptions  fondamentalement  dif- 
férenciées en  raison  même  de  leurs 
structures  et  de  leurs  rôles. 


Fio.  i.—  Leucocytes  non 
granuleux.  Mononuclé- 
aires ordinaires. 


Fio.  2.  —  Une  des  trois 
variétés  de  leucocytes 
granuleux.  Le  polynu- 
cléaire ordinaire  à  gra- 
nulations amphophiles. 
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Dans  la  première  circonscription  se  rangeraient  plusieurs 
organes  ou  appareils  qui  sont  les  ganglions,  la  rate,  le  tube 
digestif.  Ils  renfermeraient  en  effet  le  tissu  lymphoïde  d  où 
procèdent  les  mononucléaires  non  granuleux  de  la  lymphe 
et  du  sang. 

Dans  la  deuxième  circonscription,  figurerait  un  seul  appa- 
reil, la  moelle  osseuse  qui  serait  constituée  dans  ses  zones 
d'activité  par  le  tissu  myéloïde.  Quant  à  celui-ci,  il  repré- 
senterait le  foyer  d'origine  des  hématies,  des  leucocytes  gra- 
nuleux ou  polynucléaires  que  nous  avons  nommés. 

En  un  mot,  aborder  Tétude  de  la  conception  d'Ebrlich 
sur  le  plan  déstructure  des  appareils  hématopoiétiques,  c'est 
envisager  deux  variétés  de  tissus  différents  :  le  tissu  lym- 
phoïde, le  tissu  myéloïde  situés  dans  des  circonscriptions 
distinctes. 

Nous  allons  donc  opposer  brièvement  la  structure,  le 
rôle  et  la  topographie  des  appareils  hématopoiétiques  sui- 
vant la  théorie  en  question. 

État  normal.  —  Appareil  à  structure  lymphoïde.  — 
A  Tétat  normal  le  tissu  lymphoïde  est  formé  par  des  mono- 
nucléaires de  taille  variable  dépourvues  de  granulations. 
Ces  éléments  sont  situés  dans  un  stroma  réticulé. 

Ce  tissu  réticulé  et  ces  mononucléaires  sont  localisés 
dans  les  ganglions,  les  corpuscules  de  Malpighi  de  la  rate, 
la  tunique  adénoïdienne  du  tube  digestif. 

A  ces  trois  variétés  d'appareils  est  donc  dévolue  la  fonc- 
tion lymphopoiétique.  En  effet,  les  mononucléaires  ordi- 
naires du  sang  sont  à  vrai  dire  des  éléments  figurés  de  la 
lymphe  importés  dans  le  système  sanguin  par  les  canaux 
lymphatiques. 

Mais  à  la  fonction  lymphopoiétique  les  organes  à  struc- 
ture lymphoïde  joindraient  la  propriété  hématolytique.  Ils 
détruiraient  les  globules  rouges,  et  ce  rôle  serait  particuliè- 
rement dévolu  à  la  rate. 

Tissu  myéloïde.  —  Au  point  de  vue  histologique,  ce  tissu 
est  fondamentalement  caractérisé  par  les  éléments  suivants  : 
1<>  les  mégacaryocytes  de  Heindenhain  ou  cellules  géantes  à 
noyau  bourgeonnant  de  Bizzozero  ;  2®  les  hématies  nucléées 


• 


Fio.  3.  —  Mégacaryocyte 
ou  grande  cellule  à 
noyau  bourgeonnant 
du  tissu  myéloide. 


Fio.  4.  —  Deux  hématies 
nucléées. 

a.  Normoblasto. 

b.  Mégaioblaste. 

Leur  contour  est  polygo- 
nal, aapect  que  présentent 
fréquemment  les  hématies 
ordinaires.  (La  teinte  oran- 
{rée  de  ces  éléments  n'est 
naturellement  pas  rendue  ici .) 
Le  normoblaste  se  transforme 
en  hématie  ordinaire  en  ex- 
pulsant son  noyau  (ou  en 
poussant  un  bourgeon  pro< 
toplasmique  (Malassez).  Le 
mégaioblaste  se  transforme 
en  hématie  figeante  par  fonte 
du  noyau  (Ehrlich). 
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OU  cellules  de  développement  de  Neumann;  3®  les  myélo- 
cytes  granuleux   amphophiles,  éosino- 
philes  et  à  type  de  mastzellen.  ^L 

Ces   éléments  spécifiques  du    tissu     a  ^^ 
myéloïde  constituent  par  définition  le 
tissu  de  moelle  osseuse  active. 

En  ce  qui  con- 
cerne le  rôle  des 
mégacaryocites, 
M.  Ehrlich  garde 
toutes  réserves. 

Avec  la  majo- 
rité des  histologis- 
tes,  il  admet  la 
transformation 
des  hématies  nu- 
cléées en  hématies  sans  noyau.  Quant  aux  myélocytes  gra- 
nuleux, ils  sont  destinés  à  se  transformer  en  les  trois  va- 
riétés déjà  signalées  de  leucocytes  granuleux  à  noyau  poly- 
morphe, amphophiles, 
éosinophiles  et  à  type 
de  mastzellen. 

11  n'y  auraitdonc  que 
des  oppositions  à  signa- 
ler au  point  de  vue  histo- 
logique  et  physiologique 
entre  les  deux  grandes 
circonscriptions  du  sys- 
tème hématopoiétique. 
Aux  ganglions,  à  la 
rate,  à  la  tunique  adé- 
noïdienne  du  tube  di- 
gestif seraient  dévolus  : 
1®  la  structure  lym- 
phoïde;  2^  la  fonction 
lymphopoiétique. 

A  la  moelle  osseuse 
appartiendraient  : 


FiG.  5.  —  Myélocytes  neutrophiles. 

a.  Myélocyte  neutrophile  criblé  de  granulations 
oeatrophiles  ou  amphophiles.  Sous  l'influence  do 
l'étalement  se  produisent  des  trous  dans  la  sub- 
stance des  noyaux,  trous  à  travers  lesquels  on  aper- 
çoit les  granulations  amphophiles.  Cet  élément  par 
divisioo  directe  ou  indirecte  donne  naissance  à  un 
myélocyte  neutrophile  plus  petit,  de  la  taille  d'un 
polynucléaire  ordinaire. 

Le  noyau  arrondi  de  ce  dernier  myélocyte  va 
s'allonger,  puis  s'incurver,  puis  se  découper  in- 
complètement. Ainsi  se  formera  le  polynucléaire 
neutrophile  ou  amphophile  (Ëhrlich-Kurlow). 

6.  Myélocyte  neutrophile  de  petite  taille  dont  le 
noyau  s'est  aplati. 

c.  d.  e.  Évolution  successive  vers  le  stade  do 
leucocyte  à  noyau  polymorphe  ou  polynucléaire. 


476  DOMINICI. 

1°  La  structure  myéloïde; 

2®  Les  fonctions  hémopoiétiques  et  leucopoiétiques. 
c'est-à-dire  la  propriété  de  former,  hématies  d'une  part, 
polynucléaires  granuleux  d'autre  part. 

Bien  plus,  cette  opposition  se  renforcerait  d'un  véritable 
antagonisme  puisque  les  hématies  formées  par  la  moelle  se 
détruiraient  en  partie  au  moins  dans  les  organes  à  structure 
lymphoïde. 

Ces  oppositions  et  cet  antagonisme  s'exagéreraient  à  l'oc- 
casion des  processus  morbides,  de  l'infection  par  exemple. 

Élat  pathologique.  —  Choisissons  le  cas  où  une  infec- 
tion sollicite  simultanément  l'activité  fonctionnelle  de  la  rate 
par  exemple  et  de  la  moelle  osseuse. 

Dans  le  premier  organe  les  éléments  mobiles  du  tissu 

FiG.  6.  —  Myélocyte  éosinophile. 
Ici  nom  n'avons  plus  de  grains,  mais  des  sphéruléos.  Ces  élément» 
sont  la  sonche  de  polynucléaires  éosinophiles  suirant  le  mécanisme  en 
vertu  duquel  les  myélocytes  neutrophiles  donnent  naissance  à  des  poly- 
nucléaires neutrophiles  (Ehrlich). 

lymphoïde  se  multiplieraient  exagérément,  il  se  produirait 
une  accentuation  du  processus  lymphopoiétique. 

Dans  la  moelle  osseuse  il  y  aurait  une  hypergénèse  du  tissu 
myéloïde.  Ainsi  seraient  formés  en  plus  grande  quantité 
des  hématies,  des  polynucléaires  amphophiles  et  au  besoin 
des  polynucléaires  éosinophiles  et  à  type  de  mastzellen. 

Mais,  dans  les  mêmes  circonstances,  la  rate  pourrait  ac- 
centuer son  pouvoir  hématolytique. 

Ainsi  ce  n'est  pas  seulement  l'opposition  de  structure  et 
de  fonctions  hématopoiétiques  qui  s'accentuerait  en  pareil 
cas,  dans  les  deux  appareils,  ce  serait  aussi,  répétons-le,  anta- 
gonisme fonctionnel  de  la  rate  vis-à-vis  de  la  moelle. 

II.  —   DISCUSSION    DE   LA   THÉORIE    d'eHRLICH 

Je  viens  de  résumer  aussi  brièvement  que  possible  la 
conception  de  M.  Ehrlich  sur  le  plan  de  structure  et  la 
physiologie  du  système  hématopoiétique  des  mammifères. 

Je  me  permettrai  maintenant  d'en  aborder  la  discussion. 
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Discuter  une  théorie,  ce  n'est  pas  chercher  à  la  renverser. 
Cette  pensée  est  si  loin  de  moi  que  je  m'efforcerai  autant 
que  possible  de  rester  dans  la  tradition  du  maître. 

Mais  cette  tradition,  je  la  suivrai  jusqu'au  moment  où 
les  faits  m'obligeront  à  m'en  écarter. 

Je  vais  donc  montrer  successivement  en  quoi  les  résul- 
tats de  mes  recherches  coïncident  avec  les  conceptions  de 
M.  Ehrlich  ou  y  surajoutent  des  détails  nouveaux  en  quoi  ils 
s'en  écartent. 

A.  —  Résultat  conforme  à  la  théorie  (TEhrlich, 

État  normal.  —  Je  crois  qu'il  est  indispensable  pour 
analyser  le  fonctionnement  des  appareils  hématopoiétiques 
d'opposer  Tune  à  l'autre  les  deux  variétés  de  tissus  lym- 
phoïde  et  myéloïde. 

Cette  division  est  schématique  mais  elle  facilite  extraor- 
dinairement  l'étude  du  système  hématopoiétique. 

En  ce  qui  concerne  la  structure  et  le  rôle  du  tissu  lym- 
phoïde,  nous  y  admettrons  la  prédominance  des  mononu- 
cléaires dépourvus  de  granulations  et  nous  reconnaîtrons 
en  certains  de  ceux-ci  des  mononucléaires  ordinaires  de  la 
lymphe  et  du  sang. 

Quant  au  tissu  myéloïde,  nul  doute  qu'il  ne  soit  carac- 
térisé par  la  présence  des  mégacaryocytes,  des  hématies 
nucléées,  des  myélocytes  granuleux  déjà  nommés. 

Nous  reconnaîtrons  l'autonomie  des  trois  types  de  myé- 
locytes granuleux  différenciés  par  M.  Ehrlich. 

Nous  affirmerons  que  les  hématies  nucléées  en  perdant 
leurs  noyaux  deviennent  des  hématies  sans  noyau.  Nous  ver- 
rons dans  les  leucocytes  à  noyau  polymorphe,  amphophiles, 
éosinophiles  et  à  type  de  mastzellen,  les  dérivés  cellulaires 
issus  des  trois  grandes  variétés  de  myélocytes  corres- 
pondants. 

Nous  admettrons  enfin  l'antagonisme  des  appareils  de  la 
circonscription  lymphoïde  par  rapport  à  la  moelle  osseuse, 
leur  rôle  destructeur  vis-à-vis  des  hématies  provenant  de  cet 
appareil. 

État  pathologique,  —  S'agit-il  de  l'état  pathologique,  on 
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ne  saurait  nier  que  certains  processus  morbides  détermi- 
nent simplement  Thypergénèse  du  tissu  lymphoïde  dans  les 
ganglions,  la  tunique  adénoïdienne  du  tube  digestif,  la  rate 
et  la  surproduction  du  tissu  myéloïde  dans  la  moelle  des  os. 
Reconnaître  les  faits  précédents,  c'est  en  induire  implicite- 
ment l'exagération  du  pouvoir  hématolytique  des  zones  à 
structure  lymphoïde,  en  cas  d'infection  par  exemple. 

B.  —  Faits  surajoutés  à  ceux  que  renferme  la  théorie 
d'EhrlicL 

Tissu  lymphoïde,  —  État  normal. 

Dans  les  groupes  des  cellules  mobiles  du  tissu  lymphoïde, 
je  ferai  rentrer  d'après  mes  recherches  les  Plasmazellen. 

En  cela  je  serai  d'accord  avec  M.  Marschalko,  en  désac- 
cord avec  M.  Unna. 


• 


Fio.    7.   —   Plasmazelle.   (Protoplasma   fortement   basophiie. 
Noyau  extrêmement  basophiie.  Aréole  claire  près  da  noyao.) 


J'y  adjoindrai  les  cellules  auxquelles  j'ai  donné  le  nom 
de  cellules  mères  des  globulins.  Ce  sont  des  mononucléaires 
non  granuleux  dont  le  protoplasma  bourgeonne  à  sa  péri- 
phérie. Les  bourgeons  qui  s'en  détachent  sont  les  globulins 
de  Donné,  les  plaquettes  de  fibrine  de  Ranvier,  les  hémato- 
blastes  de  Hayem. 

Tissu  myéloïde.  —  En  ce  qui  concerne  le  tissu  myéloïde, 
tout  en  maintenant  les  trois  types  de  myélocytes  différenciés 


•  t 


Fio.  8.  —  My.  6.  Myélocytes  basophiles  et  eo  évolation.  Dans  les  deux  myélocytes  Kà- 
Bophiles  situés  à  droite,  les  granulations  neutrophiles  et  amphophiles  font  leur  appa- 
rition. Le  myélocyte  basophiie  se  transforme  ainsi  en  myélocyte  neutropbile.  Ce 
myélocyte  nentrophile  est  destiné  lui*méme  à  faire  souche  de  polynucléaires  oeotro- 
philes  (Kurlow,  Bhrlich). 

par  M.  Ehrlich,  j'admets  que  Ton  doit  les  faire  dériver  de 
myélocytes  non  granuleux. 

Bien  plus  je  crois  pouvoir  poser  la  loi  suivante.  Il  n'est 
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pas  un  seul  des  éléments  figurés  de  type  défini,  appartenant 
au  tissu  myéloïde,  qui  ne  puisse  présenter  une  phase  d'évo- 
lution où  il  revêt  l'aspect  d'un  mononucléaire  à  protoplasma 
homogène  et  basophile 

Mégacary ocy tes,  myélocytes,  hématies  nucléées  même, 
au  stade  d'érythroblaste  incolore  de  Lowitt,  se  montrent  sous 
la  forme  d'évolution  primordiale  à  laquelle  je  viens  de  faire 
allusion. 

En  cela  je  suis  d'accord  avec  MM.  Pappenheim  et  Saxer. 

Mais  sans  entrer  dans  une  discussion  qui  ne  serait  pas  de 
mise  actuellement,  je  dirai  que  les  formes  d'évolution  primi- 
tive de  ces  éléments  ne  sont  pas  indifféremment  réductibles 
l'une  à  l'autre,  comme  le  pensent  ces  auteurs. 

Si  des  éléments  jeunes  revêtent  une  morphologie  com- 
parable, ce  n'est  pas  une  raison  suffisante  pour  les  iden- 
tifier. 

Enfin  j'accentuerai  l'opposition  basée  sur  l'antagonisme 
des  organes  à  structure  lymphoïde  et  de  la  moelle  osseuse. 

En  effet  j'admets  avec  M.  Metchnikoff,  que  les  ganglions, 
la  rate,  la  tunique  adénoïdienne  du  tube  digestif,  renfer- 
ment des  macrophages  en  proportions  considérables;  or  ces 
éléments  ne  détruisent  pas  seulement  les  hématies,  ils  sont 
capables  d'englober  et  de  transformer  d'autres  éléments 
issus  de  la  moelle  osseuse  :  les  polynucléaires  à  granulations 
amphophiles. 

État  pathologique.  —  En  ce  qui  concerne  les  réactions 
des  divers  départements  du  système  hématopoiétique  au  cours 
des  processus  morbides,  je  souscris  de  la  façon  suivante  aux 
conceptions  de  M.  Ehrlich. 

Supposons  qu'un  état  infectieux  détermine  la  mise  en 
activité  pathologique  des  trois  grands  départements  à  struc- 
ture lymphoïde  d'une  part,  de  la  moelle  osseuse  d'autre  part. 

Dans  les  premiers  appareils  apparaîtront  l'hypergénèse 
du  tissu  lymphoïde,  l'accentuation  de  la  fonction  lympho- 
poiétique;  dans  la  moelle  osseuse,  se  manifesteront  l'hyper- 
génèse des  éléments  spécifiques  du  tissu  myéloïde,  l'accen- 
tuation des  fonctions  leucopoiétiques  et  hémopoiétiques 
(formation  des  leucocytes  granuleux  et  des  hématies). 
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Mais,  d'autre  part,  au  sein  du  territoire  ganglionnaire 
splénique  et  intestinal,  s'exagéreront  les  processus  leuco- 
lytique  et  hématolytique  en  raison  de  la  suractivité  multi- 
plicative et  fonctionnelle  des  macrophages. 

C.  —  Les  faits  contradictoires  avec  la  théorie  cTEhrlich. 

A  première  vue,  la  théorie  de  M.  Ehrlich  me  semble 
passible  d'une  grave  objection. 

Elle  suppose  résolu  le  problème  de  Thémopoïèse,  c'est- 
à-dire  de  lorgine  du  globule  rouge. 

Que  les  hématies  nucléées  du  tissu  myéloïde  soient  aptes 
à  former  des  globules  rouges  sans  noyau,  cela  me  paraît 
être  l'évidence  môme. 

Que  la  transformation  des  globules  rouges  à  noyau  soit 
le  seul  mécanisme  histogénétique  assurant  la  formation 
de  ces  derniers  éléments,  voilà  qui  est  discutable. 

Je  rappelle  à  ce  sujet  les  travaux  de  MM.  Ranvier,  Fran- 
çois, Hayem,  Luzet,  Retterer,  travaux  sur  lesquels  je  n'ai 
pas  à  insister  pour  le  moment. 

Les  résultats  de  leurs  recherches  paraissent  assigner 
aux  hématies  des  origines  différentes.  Malgré  l'intérêt  d'un 
tel  sujet,  je  le  laisserai  de  côté  afin  de  serrer  de  plus  près 
l'objet  de  cette  discussion. 

La  question  se  posera  comme  il  suit  : 

1**  A  l'état  normal,  à  l'état  pathologique,  le  tissu  lym- 
phoïde  esl-il  réparti  dans  un  certain  nombre  d'appareils  tels 
que  la  rate,  les  ganglions,  le  tube  digestif,  etc.,  à  l'exclu- 
sion de  la  moelle  osseuse? 

2^  Dans  les  mêmes  conditions,  le  tissu  myéloïde  est-il 
confiné  à  la  moelle  des  os  à  l'exclusion  de  tout  autre  terri- 
toire? 

a)  État  normal, 

ï^  Tissu  lymphoïde,  —  Le  tissu  lymphoïde  est-il  absent 
de  la  moelle  osseuse  des  mammifères  vivant  dans  les  con- 
ditions normales? 

Nous  envisagerons  cet  appareil,  chez  les  jeunes  mammi- 
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fères,  chez  les  mammifères  adultes,  en  choisissant  le  lapin 
comme  objet  d'étude. 

Engel  et  d'autres  auteurs,  Bezançon,  Labbé,  Sabrazès, 
ont  remarqué  dans  la  moelle  osseuse  en  activité  la  pré- 
sence de  cellules  dépourvues  de  granulations  et  ressemblant 
aux  mononucléaires  ordinaires  du  sang.  Aussi  a-t-on  admis 
que  cet  appareil  renfermait  du  tissu  lymphoïde.  Mais  celte 
proposition  serait  trop  vague  si  nous  n'en  définissions  pas 
plus  exactement  la  compréhension. 

Voici  ce  que  j'ai  pu  voir,  à  Tétat  normal,  dans  la  moelle 
osseuse  de  jeunes  lapins  de  10  à  20  jours. 

C'était  le  groupement  de  cellules  identiques  au  lympho- 
cyte ordinaire  (le  plus  petit  des  mononucléaires  des  zones  à 
structure  lymphoïde)  autour  de  quelques  artérioles  et  à  la 
face  interne  de  la  capsule.  C'était  aussi  la  présence  des 
mêmes  éléments  en  les  points  les  plus  divers  dfe  la  moelle. 
Entre  ces  lymphocytes  et  des  mononucléaires  compara- 
bles aux  mononucléaires  ordinaires  non  granuleux  du  sang 
existaient  des  formes  de  passage. 

Là  où  les  lymphocytes  s'accumulaient  autour  des  arté- 
rioles, ils  se  logeaient  dans  un  tissu  conjonctif  réticulé. 

Voilà  un  tableau  histologique  où  s'inscrit  partiellement 
la  structure  lymphoïde.  N'est-il  pas  de  ce  chef  placé  hors 
cadre  par  rapport  à  la  systématisation  de  M.  Ehrlich  ?  Mais , 
en  réalité,  ce  tissu  lymphoïde  est  destiné  à  s'efifacer  avec  les 
progrès  de  FâgCy  là  où  le  tissu  myéloïde  persistera  chez  les 
animaux  adultes. 

Admettons  qu'il  s'agisse  là  d'un  état  transitoire  et  passons 
aux  considérations  concernant  la  distribution  du  tissu  myé- 
loïde. 

2^  Tûsu  myéloïde,  —  Voyons  quelle  est  la  répartition  du 
tissu  myéloïde  dans  Torganisme  des  lapins  très  jeunes  et  des 
lapins  adultes. 

Est-il  limité  à  la  moelle  osseuse,  chez  ces  animaux  quel- 
ques jours  après  la  naissance  ? 

Certes  non.  Nous  en  trouverons  les  éléments  spécifiques 
groupés  en  divers  territoires  qui  sont  :  le  foie,  la  rate,  les 
ganglions,  l'épiploon. 
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Dans  le  foie  nous  rencontrerons  des  mégacaryocytes  dis- 
séminés, des  hématies  nucléées  (Luzet)  réunies  en  îlots,  des 
myélocytes  basophiles  et  amphophiles  en  petits  amas,  des 
myélocytes  éosinophiles  clairsemés. 

Dans  la  rate  figureront  les  mêmes  cellules  en  proportions 
moindres  que  dans  Torgane  précédent.  Une  exception  doit 
être  faite  cependant  en  faveur  des  hématies  nucléées  qui  sont 
assez  nombreuses. 

Dans  les  ganglions,  ce  sont  des  myélocytes  basophiles 
et  amphophiles,  des  amas  d'hématies  nucléées  incluses  soit 
dans  de  grands  sinus  sanguins,  soit  enclavées  en  plein  ter- 
ritoire folliculaire. 

Dans  Vépiploon  sont  disséminés  des  nodules  minimes 
formés  par  l'assemblage  d'hématies  nucléées  '. 

De  tous  ces  organes,  c'est  le  foie  qui  renferme  le  plus 
d'éléments  du  tissu  myéloïde  et  j'insiste  sur  le  point  sui- 
vant. Nous  y  avons  trouvé  non  seulement  mégacaryocytes 
et  hématies  nucléées  disposées  suivant  l'ordination  que  leur 
attribuent  M.  V.  der  Stricht  et  d'autres  auteurs  dans  le  foie 
embryonnaire  et  fœtal,  nous  y  avons  rencontré  encore  les 
autres  variétés,  les  cellules  spécifiques  du  tissu  myéloïde. 

Ainsi  trouvons-nous  un  désaccord  entre  la  répartition  de 
ce  tissu  chez  les  lapins  très  jeunes  et  la  systématisation  de 
M.  Ehrlich.  Néanmoins,  pour  faire  les  plus  grandes  conces- 
sions à  la  conception  de  l'éminent  savant,  nous  admettrons 
que  la  présence  des  mégacarj'ocytes,  des  hématies  nucléées, 
des  myélocytes  dans  les  organes  précités,  exprime  un  état 
fœtal  prolongé. 

En  effet,  ces  éléments  vont  peu  à  peu  disparaître  des 
appareils  autres  que  la  moelle  des  os.  Bien  plus,  avec  les 
progrès  de  l'âge  le  tissu  myéloïde  s'effacera  dans  une  grande 
partie  du  district  médullaire  lui-même. 

Certaines  cellules  échappent  cependant  à  cette  loi.  Ce 
sont  les  hématies  nucléées.  Qui  ignore  leur  présence  à  l'état 
normal  dans  la  rate  des  mammifères  adultes,  de  la  souris  en 
particulier,  où  elles  sont  très  nombreuses? 

1 .  Je  rappelle  à  ce  sujet  que  M.  Prenant  a  décrit  la  présence  dliématies 
nucléées  dans  l'épiploon  des  mammifères. 
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De  plus  M.  Retterer  ne  les  a-t-il  pas  retrouvées  dans  le 
tissu  adénoïdien  de  Tamygdale? 

Toutefois  reconnaissons  avec  M.  Ehrlich  que  ces  élé- 
ments sont  en  général  fort  peu  nombreux  dans  la  rate  des 
animaux  adultes,  du  lapin  en  particulier.  Admettons  qu'ils 
ne  représentent  que  le  reliquat  d'un  complexus  histologique 
qui,  à  partir  d'un  certain  âge,  est  peu  à  peu  entré  en  régres- 
sion dans  les  territoires  autres  que  la  moelle  des  os. 

Mais  si  le  tissu  lymphoïde  disparait  de  la  moelle  osseuse, 
si  le  tissu  myéloïde  s'efface  dans  le  foie,  les  ganglions,  la 
rate,  Tépiploon...  est-ce  une  raison  pour  en  induire  que  ces 
complexus  histologiques  se  sont  détruits  dans  ces  territoires, 
que  leurs  fonctions  y  sont  à  jamais  périmées? 

Pour  obtenir  une  réponse  décisive,  provoquons  chez  un 
mammifère  adulte,  le  lapin  par  exemple,  des  infections  atté- 
nuées et  prolongées,  des  hémorrhagies  répétées. 

Alors  nous  verrons  ces  processus  morbides  bouleverser 
le  plan  de  structure  dont  M.  Ehrlich  nous  a  magistralement 
tracé  les  lignes.  Alors  le  tissu  lymphoïde  pourra  se  mélanger 
au  tissu  myéloïde  dans  la  moelle  des  os,  le  tissu  myéloïde 
apparaîtra  dans  les  organes  que  caractérise  normalement 
la  présence  du  tissu  lymphoïde. 

b)  État  pathologique. 

l^  Tissu  lymphoïde.  —  Au  cours  des  processus  morbides 
suscitant  la  mise  en  activité  des  éléments  du  tissu  lym- 
phoïde, la  réaction  de  ce  tissu  est-elle  exclusivement  loca- 
lisée dans  les  ganglions,  la  rate,  le  tube  digestif,  là  seule- 
ment où  sa  présence  est  évidente  à  Tétat  normal? 

Ne  pourrions-nous  pas  trouver  une  réponse  à  cette  ques-^ 
tion  dans  les  travaux  de  M.  Ehrlich  lui-même?  N'a-t-il  pas 
démontré  que  Tune  des  manifestations  anatomo-patholo- 
giques  de  la  leucémie  «  ganglionnaire  »  est  caractérisées  par 
la  pullulation  des  mononucléaires  de  la  série  lymphogène 
en  dehors  de  la  circonscription  lymphatique,  dans  la  moelle 
osseuse  elle-même?  Ce  sont  là  des  éléments  importés  et  non 
des  autochtones,  dit  M.  Ehrlich.  C'est  là  une  interprétation 
que  nous  aurons  à  discuter. 
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Pour  rinstant  laissons  de  côté  ce  cas  spécial,  qui  échappe 
à  rexpérimeiitation,  pour  nous  en  tenir  à  l'étude  des  trans- 
formations histologiques  provoquées  par  les  infections  de 
nature  connue  et  par  les  anémies  post-hémorrhagiques. 

Nous  savons  que  la  moelle  osseuse  manifeste  i'élal 
d'éréthisme  où  la  mettent  ces  incitations  morbides  par 
rhypergénèse  et  la  régénération  des  mégacaryocytes,  des 
hématies  nuclééos,  des  myélocytes  granuleux.  Mais  il  est 
des  états  infectieux  et  anémiques  où,  tant  chez  l'homme  que 
chez  les  autres  mammifères,  des  éléments  de  la  série  lym- 
phogène  y  sont  alliés  à  ceux  de  la  série  myélogène. 

Ce  sera  des  mononucléaires  détruisant  polynucléaires 
amphophiles  et  hématies  et  se  chargeant  de  pigment  ferru- 
gineux (macrophages  de  MetchnikofT).  Ce  sera  encore  des 
mononucléaires,  les  uns  de  petite  taille  et  identiques  aux 
lymphocytes  des  follicules  clos  des  ganglions,  les  autres  de 
dimension  plus  grande  et  semblables  à  ceux  qui  abondent 
dans  le  sang.  Ce  sera  enfin  des  plasmazellen.  cellules  appar- 
tenant elles  aussi  au  groupe  des  éléments  mobiles  de  la  série 
lymphogène. 

Ainsi  les  plasmazellen  sont  parfois  réparties  d'une  façon 
diffuse  et  en  très  grande  abondance  dans  la  moelle  osseuse 
(infection  par  le  bacille  de  Koch  chez  Thommc  et  les  ani- 
maux, anémie  post-hémorrhagiquc  chez  la  femelle  de  lapin 
en  gestation).  Mais  les  éléments  du  tissu  lymphoïde  ne 
peuvent-ils  pas  dans  certains  cas  se  disposer  suivant  une 
ordination  définie? 

Oui,  et  en  voici  un  exemple.  Chez  deux  lapins  adultes 
splénectomisés  depuis  2  mois  et  en  puissance  de  septicémie 
éberthienne  prolongée  pendant  8  jours,  j'ai  pu  constater  ce 
qui  suit. 

Dans  les  mailles  du  tissu  conjonctif  réticulé  entourant 
certaines  artérioles,  étaient  groupés  des  lymphocytes  iden- 
tiques à  ceux  des  follicules  clos  des  ganglions  ou  des  cor- 
puscules de  la  rate.  Us  étaient  entremêlés  à  des  mononu- 
cléaires de  grande  taille,  semblables  aux  cellules  germina- 
tives  décrites  par  Flemming  dans  les  follicules  des  ganglions. 
Autour  de  ces  amas  cellulaires  étaient  épars  dans  le  tissu 
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myéloïde  des  mononucléaires  comparables  aux  mononu- 
cléaires ordinaires  du  sang,  des  macrophages  en  activité 
fonctionnelle. 

N'était-ce  pas  là  un  tableau  comparable  à  celui  que  peut 
présenter  une  fraction  du  territoire  splénique  ?  N'avions- 
nous  pas  sous  les  yeux  un  complexus  histologique  agencé 
suivant  le  plan  du  lobule  splénique?  Ici  les  corpuscules 
malpighiens  élémentaires  étaient  plongés,  ainsi  que  dans  la 
rate,  au  sein  d'une  pulpe  vasculaire  sanguine. 

Ainsi  s'effectuait  dans  cet  appareil  un  remaniement 
histologique  instaurant  une  structure  se  rapprochant  de 
celle  de  la  rate.  Elle  était  due  en  un  mot  à  l'apparition  et 
au  groupement  systématique  de  cellules  comparables  à  celle 
qui  caractérisent  histologiquement  un  follicule  clos  ou  un 
corpuscule  de  Malpighi. 

Laissant  de  côté  l'interprétation  du  mécanisme  qui 
régit  la  production  de  ces  faits,  nous  nous  contenterons  pour 
l'instant  de  formuler  la  proposition  suivante  :  An  cours^  de 
certains  états  morbides  [anémie  et  infection),  un  complexus 
histologique  à  type  lymphoïde  peut  sHntriquerj  dans  la  moelle 
osseuse  des  mammifères  adultes^  au  tissu  myéloïde  de  cet 
appareil. 

Cette  proposition  nous  entraînera  à  envisager  la  proba- 
bilité d'un  phénomène  inverse.  Nous  devons  nous  demander 
si,  réciproquement,  les  éléments  du  tissu  myéloïde  se  déve- 
loppent au  cours  de  certains  états  pathologiques  dans  les 
organes  de  la  circonscription  lymphatique. 

2®  Tissu  myéloïde.  —  A  la  question  qui  termine  le  cha- 
pitre précédent  ne  trouvons-nous  pas  une  réponse  dans  les 
résultats  des  recherches  de  M.  Ehrlich  sur  la  leucémie  myé- 
logène?  Dans  cette  affection,  la  rate,  le  foie,  les  ganglions  et 
d'autres  viscères  sont  le  siège  d'une  infiltration  plus  ou 
moins  massive  de  cellules  spécifiques  du  tissu  myéloïde. 
Là  encore  M.  Ehrlich  ne  voit  qu'une  colonisation  secondaire 
à  rimportation  par  voie  sanguine  d'éléments  échappés  de 
leur  territoire  d'origine  dont  le  foyer  d'émission  serait  re- 
présenté par  un  appareil  unique:  la  moelle  osseuse.  Je  lais- 
serai momentanément  de  côté  la  discussion  de  cette  théorie, 
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j'écarterai  de  cet  exposé  la  leucémie  myélogène,  de  même 
que  j'en  ai  éloigné  la  leucémie  lymphogène.  Ce  sont  là  des 
maladies  particulières  dont  j'ai  envisagé  le  processus  his- 
tologique  à  diverses  reprises.  Je  vais  m'en  tenir  derechef 
à  l'étude  de  conditions  pathologiques  de  nature  connue. 

J'ai  démontré  la  possibilité  de  provoquer  l'apparition  de 
mégacaryocytes,  d'hématies  nucléées,  de  myélocytes  granu- 
leux en  des  territoires  autres  que  la  moelle  des  os,  soit  par 
infection  éberthienne,  soit  par  hémorrhagies  répétées. 

Peut-on  retrouver  des  indices  permettant  de  soupçonner 
l'existence  de  ce  processus  à  la  lecture  des  travaux  con- 
cernant l'anatomie  pathologique  des  appareils  hématopoié- 
tiques?  Oui,  et  voici  quelques  exemples. 

Dans  sa  thèse  inaugurale,  Bezançon  a  attiré  l'attention 
sur  l'abondance  des  polynucléaires  dans  la  rate  pneumo- 
nique  qu'il  considère  comme  un  foyer  de  production  de 
leucocytes  à  noyau  polymorphe.  Cette  induction  était  fort 
juste,  bien  que  Fauteur  ne  se  soit  pas  attaché  à  faire  la 
part  exacte  entre  l'apport  des  polynucléaires  dans  la  rate  et 
leur  formation  dans  cet  organe. 

Frankel  et  Japha  ont  signalé  l'apparition  d'un  petit 
nombre  de  myélocytes  neutrophiles  dans  les  ganglions  de 
sujets  morts  au  cours  d'infections  diverses  (scarlatine  par 
exemple). 

M.  Van  der  Stricht  a  trouvé  dans  la  rate  d'un  cobaye, 
infecté  par  le  bacille  de  la  peste,  des  mégacaryocytes  et  des 
hématies  nucléées.  Il  établit  à  très  juste  titre  un  rapport 
entre  la  néoformation  de  globules  rouges  et  la  puUulation 
des  cellules  hémoglobinifères  dans  la  rate. 

KoUiker  a  vu  des  hématies  nucléées  dans  les  ganglions 
d'un  jeune  homme  qui  avait  succombé  à  une  tuberculose 
osseuse  à  marche  lente. 

Or  le  phénomène  que  j'ai  cherché  à  mettre  en  évidence 
est  concret.  Il  ne  représente  pas  ce  que  l'on  a  pu  entrevoir 
ou  signaler  incidemment,  à  savoir  la  multiplication  anor- 
male, en  dehors  de  la  moelle  osseuse,  d'une  ou  de  deux  des 
variétés  cellulaires  du  tissu  myéloïde. 

Il  consiste  en  l'éclosion  dans  un  organe  autre  que  la 
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moelle  osseuse  de  tous  les  éléments  du  tissu  qui  différencie 
histologiquement  ce  dernier  appareil. 

La  rate  du  lapin  adulte  est  à  ce  point  de  vue  un  merveil- 
leux objet  d'étude. 

A  mainte  reprise  j'ai  pu  en  provoquer  par  hémorrhagies 
répétées  la  transformation  myéloïde  d'une  façon  massive, 
totale  et  complète. 

La  transformation  myéloïde  de  l'organe  est  massive 
parce  que  les  éléments  néoformés  s'y  montrent  en  quantité 
considérable. 

Elle  est  totale,  car  le  tissu  myéloïde  apparaît  dans  toute 
l'étendue  du  territoire  splénique. 

Elle  est  complète,  car  toutes  les  cellules  caractérisant  le 
tissu  myéloïde  figurent  au  tableau  histologique.  Ce  sont  les 
mégacaryocytes,  les  hématies  nucléées,  les  myélocytes  baso- 
philes  et  amphophiles,  les  myélocytes  éosinophiles  et  à  type 
de  mastzellen. 

Ainsi  s'effectue  dans  ce  viscère  la  synthèse  des  deux 
complexus  histologiques  qui  constituent  tout  le  système  hé- 
matopoiétique.  Là  se  trouvent  réunis  le  tissu  lymphoïde 
normalement  disséminé  dans  les  ganglions,  dans  le  tractus 
^stro-intestinal,  le  tissu  myéloïde  normalement  cantonné 
dans  la  moelle  des  os  K 

1.  Mais  l'ex tension  de  la  transformation  myéloïde  n'est  pas  limitée  h  la 
rate.  Nous  avons  rencontré  ce  processus  à  des  degrés  d'intensité  différents 
en  d'autres  territoires  qui  sont  les  ganglions,  la  tunique  adénoîdienne  du 
tube  digestif,  l'épiploon. 

Dans  les  ganglions,  ce  sera  sous  l'iniluence  directe  du  virus  vaccinal  la 
poussée  des  myélocytes  basophiles,  leur  transformation  en  myélocytes  am- 
phophiles,  la  réapparition  des  hématies  nucléées. 

Au  niveau  de  la* tunique  adénoîdienne  du  tube  digestif,  nous  avons  pu 
constater  (une  seule  fois  à  vrai  dire)  l'apparition  de  myélocytes  amphophiles 
provoquée  par  l'infection  éberthienne. 

Dans  Tépiploon,  nous  avons  trouvé  des  amas  de  myélocytes  basophiles 
muant  en  myélocytes  amphophiles  au  cours  d'une  péritonite  provoquée  par 
inoculation  du  même  virus. 

Les  causes  capables  de  susciter  l'apparition  d'éléments  spécifiques  du 
tissu  myéloïde  sont  multiples.  Ce  peut  être  aussi  bien  l'anémie  post-hémor- 
rhagique,  que  l'infection  par  le  bacille  d'Eberth  ou  par  le  bacille  de  Roch. 

Ces  notions  qui  découlent  de  résultats  expérimentaux  se  rapportent  d'autre 
part  à  la  pathologie  humaine  et  j'en  ai  fait  l'application  en  prenant  les  leu- 
cémies comme  principal  objet  d'étude.  Aussi  ces  affections  nous  apparais- 
sent-elles non  plus  comme  des  maladies  d'organes,  mais  comme  des  maladies 
de  tissus. 
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Nous  pouvons  donc  formuler  la  proposition  suivante  : 
Au  cours  de  certains  états  morbides  {atiémie  et  infection\ 
un  complexus  histologique  à  type  myélo'ide  peut  s'iniriquer 
dans  la  rate  au  tissu  lymphoïde  de  cet  organe, 

IV.  —  LA    RÉGÉNÉRESCEKCE   DES  TlSSCS  LYMPHOIDES    ET  MYÉLOIDES 

Les  points  fondamentaux  que  nous  devons  dégager  de 
Tétude  qui  précède  sont  les  suivants  : 

Nous  avons  vu  le  tissu  lymphoïde  se  mélanger  au  tissu 
myéloïde  dans  la  moelle  osseuse,  le  tissu  myéloïde  s'associer 
au  tissu  lymphoïde  dans  les  organes  de  la  circonscription 
lymphatique  et  essentiellement  dans  la  rate. 

De  tels  faits  cadrent-ils  avec  les  conceptions  de  M.  Ehrlich 
sur  le  plan  de  structure  et  les  réactions  anatomo-patholo- 
giques  du  système  hématopoiétique  ? 

Nous  rappellerons  les  trois  propositions  qui  forment  les 
assises  de  sa  théorie  : 

1**  Les  organes  qui  entrent  dans  la  constitution  du  sys- 
tème hématopoiétique  sont  formés  par  deux  variétés  de  tissus 
irréductibles  au  point  de  vue  morphologique  et  fonctionnel: 

2®  Ces  deux  complexus  histologiques  sont  reportés  dans 
des  appareils  distincts. 

3^  Chacune  des  deux  variétés  de  tissu  est  mise  en  activité 
dans  la  circonscription  qui  lui  est  propre,  à  Toccasion  de 
divers  états  morbides. 

La  leucémie  myélogène  étant  mise  à  part,  j'ai  indiqué  comme  causes 
d'appel  de  la  néoformaliun  du  tissu  myéloïde  en  dehors  de  la  moelle  chei 
l'homme  diverses  conditions  morbides  qui  sont  :  la  sarcomatose  généralisée 
(une  étude  en  collaboration  avec  mon  collègue  Gouraud)»  le  purpura  infec- 
tieux accompagné  de  tuberculose  viscérale  (une  étude  en  collaboration  avec 
mon  collègue  Natton  Larrier). 

Enfin  des  travaux  extrêmement  importants  de  MM.  Roger  et  E.  Weil,  sur 
l'anatomie  pathologique  de  la  variole,  permettent  d'attribuer  à  cette  maladie 
infectieuse  une  importance  de  premier  ordre  parmi  les  conditions  efficientes 
de  la  reviviscence  du  tissu  myéloïde. 

On  verra  dans  l'intéressante  thèse  de  M.  Weil  que  la  rate  et  les  ganglions 
des  varioleux  sont  parfois  le  siège  d'une  transformation  myéloïde  des  pla< 
nettes.  De  tels  faits  ne  cadrent-ils  pas  avec  la  conception  que  j'ai  formulée 
depuis  deux  ans  concernant  le  plan  de  structure  du  système  hématopoiétique 
des  mammifères  et  la  modalité  réactionnelle  qui  en  est  la  conséquence?  Ne 
sont-ils  pas  en  désaccord  à  un  certain  point  de  vue  avec  la  systématisation 
rigoureuse  que  M.  Ehrlich  a  édifiée  sur  le  même  sujet? 
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Â  voir,  au  cours  de  certaines  conditions  pathologiques, 
les  tissus  lymphoïde  et  myéloïde  s'intriquer  dans  la  moelle, 
se  mélanger  dans  la  rate,  la  systématisation  de  M.  Ehrlich 
ne  semble-t-elle  pas  trop  rigoureuse? 

Elle  s'adapterait  cependant  à  ces  modifications  histolo- 
giques  si  Ton  admettait  l'interprétation  que  cet  auteur  a 
donnée  des  processus  histologiques  des  leucémies  lympho- 
gène  et  myélogène. 

J'y  ai  fait  allusion  plus  haut  et  j'en  donne  à  nouveau  la 
substance. 

Au  cours  de  la  leucémie  lymphogène,  les  éléments  du 
tissu  lymphoïde  s*arrèteraient  dans  la  moelle  osseuse  pour 
y  coloniser. 

Au  cours  de  la  leucémie  myélogène,  les  cellules  spécifi- 
ques du  tissu  myéloïde  se  détacheraient  de  la  moelle  et  se 
grefferaient  de  même  en  territoire  étranger,  dans  les  divers 
districts  de  la  circonscription  lymphatique  en  particulier 
(ganglions,  rate),  pour  s'y  multiplier. 

Si  le  développement  du  tissu  lymphoïde  dans  la  moelle, 
si  la  multiplication  du  tissu  myéloïde  dans  la  rate,  les  gan- 
glions..., étaient  des  phénomènes  secondaires  à  un  processus 
métastatique,  la  théorie  de  M.  Ehrlich  serait  à  l'abri  de  toute 
critique. 

L*extension  de  chacune  des  deux  variétés  de  tissu  en 
dehors  de  la  circonscription  qui  lui  est  assignée  à  l'état 
normal  serait  le  résultat  d'un  véritable  débordement  de  ses 
cellules  spécifiques  hors  du  berceau  natal.  Elle  serait  régie 
par  la  surproduction  de  ces  éléments  figurés  dans  les  foyers 
d'origine  primordiaux. 

C'est  contre  cette  interprétation  que  je  me  suis  élevé 
dans  des  articles  consacrés  à  l'étude  du  processus  histolo- 
gique  des  leucémies. 

Que  des  éléments  des  tissus  lymphoïde  et  myéloïde  puis- 
sent se  détacher  de  leurs  zones  d'habitat  pour  coloniser  à 
distance,  je  n'en  ai  jamais  douté.  Mais  d'autre  part  je  consi- 
dère comme  vraisemblable  la  néoformation  sur  place  du 
tissu  lymphoïde  dans  la  moelle  des  et  comme  certaine  la 
régénération  du  tissu  myéloïde  en  dehors  du  district  médul- 
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laire  au  cours  de  processus  morbides  variés,  leucémiques^ 
infectieux,  hémorrhagipares  et  toxiques. 

1®  Tissu  lymphoide.  —  Envisageons  le  cas  où  les  cellules 
du  tissu  lymphoîde  se  développent  dans  la  moelle  des  os. 
Tous  ces  éléments  y  sont-ils  importés  par  voie  artérielle?  C'est 
une  hypothèse  plausihle,  mais  difficile  à  nous  expliquer  ce 
remaniement  histologique  en  vertu  duquel  s'instaure  dans 
Tappareil  médullaire  une  structure  rappelant  celle  de  la 
rate  (formation  d'îlots  lymphocytaires  de  type  malpighien). 

Pourquoi  ne  pas  admettre  la  régénération  locale  du  tissa 
lymphoîde  que  nous  avons  vu  figurer  dans  la  moelle  des 
jeunes  mammifères? 

Ces  éléments  y  étaient  à  la  fois  disséminés  et  cantonnés 
par  amas.  Certes  ils  se  sont  graduellement  effacés  dans  cet 
appareil  avec  les  progrès  de  Tâge.  Mais  cela  ne  veut  pas 
dire  q  u'ils  y  soient  détruits.  Je  crois  qu'ils  persistent  loca- 
lem  eut  en  proportions  rudimentaires  ou  latentes  pour  nos 
moyens  d'investigation. 

Mais  j'admets  avec  Ribbert  que  ces  éléments  conservent 
la  propriété  de  reprendre  corps  et  de  se  multiplier  à  l'occa- 
sion de  certaines  incitations  morbides. 

A  vrai  dire,  quand  la  moelle  réagit  aux  infections  ou 
aux  soustractions  sanguines,  elle  est  incitée  à  suractiver  la 
formation  de  toutes  les  variétés  cellulaires  de  son  tissu 
propre.  L'hypergénèse  des  cellules  spécifiques  du  tissu  myé- 
loïde  l'emportera  sur  la  régénération  des  éléments  du  tissu 
lymphoîde.  Aussi  celui-ci  restera-t-il  dans  la  règle  à  l'ar- 
rière-plan  du  tableau  histologique.  11  ne  s'agit  donc  pas  là 
d'un  processus  histogénétique  en  imposant  par  sa  massivité. 

11  n'en  est  pas  de  même  de  la  réaction  que  j'ai  décrite 
sous  le  nom  de  transformation  myéioïde,  désignant  aiasi  la 
néoformation  des  éléments  spécifiques  du  tissu  myéioïde 
dans  des  organes  autres  que^  la  moelle  osseuse. 

2*»  Tissu  myéioïde,  —  Les  poussées  de  mégacaryocytes, 
d'hématies  nucléées,  de  myélocytes  de  types  divers  que 
nous  avons  surtout  étudiées  dans  la  rate  des  lapins  abondam- 
ment saignés  sont  le  résultat  d'un  travail  histogénétique  local 
et  non  d'un  processus  métastatique   à    foyer  médullaire. 
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Ainsi  en  est-il  de  la  multiplication  d'hématies  nucléées  de 
myélocytes  basophiles  et  amphophiles  dans  la  rate  des 
animaux  en  puissance  d  infection.  Bien  plus,  nous  avons  vu 
que  la  transformation  myéloïde  de  cet  organe  était  massive 
et  totale  dans  de  nombreux  cas. 

Alors  la  structure  de  ce  viscère  semble  bouleversée? 
En  réalité,  nous  assistons  en  de  telles  circonstances  à  l'épa- 
nouissement d'une  structure  et  de  fonctions  latentes  en 
temps  ordinaire. 

Ce  réveil  de  l'activité  multiplicatrice  et  fonctionnelle 
des  éléments  du  tissu  myéloïde  de  la  rate  n'est  pas  un  acci- 
.dent.  Il  répond  à  un  plan  préétabli.  Il  s'harmonise  admira- 
blement avec  les  lois  d'évolution  du  complexus  histologique 
en  question. 

En  effet  l'évolution  du  tissu  myéloïde  est  assujettie  à  une 
loi  fondamentale  qui  commande  son  apparition  et  sa  dispa- 
rition successive  en  les  foyers  les  plus  divers. 

Distribués  avec  une  extrême  diffusion  dans  l'organisme 
des  embryons  de  mammifères,  ses  éléments  circulent  pri- 
mitivement dans  les  canaux  sanguins  ou  stagnent  dans  les 
intervalles  compris  entre  les  cellules  conjonctives  étoilées 
(Saxer).  Mais  malgré  cette  mise  en  circulation  et  cet  épar- 
pillement,  les  cellules  du  tissu  myéloïde  s'accumulent  en 
certaines  zones  ;  et  c'est  de  préférence  au  niveau  des  mem- 
branes choréales  hématopoïétiques  (V.  der  Stricht,  Mathias 
Duval)  et  du  foie  embryonnaire.  Puis,  peu  à  peu,  elles  se  reti- 
rent des  canaux  sanguins  périphériques,  elles  s'effacent  dans  la 
plupart  des  organes  en  formation.  Elles  persistent  cependant 
au  niveau  du  foie  et  se  multiplient  en  outre  dans  la  rate,  les 
ganglions  et  le  tissu  cartilagineux  en  voie  de  médullisation. 

C'est  dans  le  foie  que  le  tissu  myéloïde  prédomine  avec 
massivité  pendant  la  presque  totalité  de  la  vie  fœtale.  Quand 
celle-ci  va  cesser  il  y  diminue  tout  en  s'accroissant  dans  la 
rate  et  surtout  dans  le  squelette. 

Dès  la  naissance,  cette  opposition  ne  fait  que  s'accentuer. 
En  quelques  semaines  le  tissu  myéloïde  s'efface  complète- 
tement  dans  la  glande  hépatique,  il  s'atrophie  peu  à  peu 
dans  la  rate  où  ne  persistent  guère  dès  la  deuxième  enfance 
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(homme)  que  de  rares  hématies  nucléées.  Il  reste  en  activité  et 
en  extension  dans  les  os  longs  qui  sont  en  état  d'accroissement. 
A  partir  de  la  deuxième  enfance,  il  commence  à  s'atro- 
phier dans  les  diaphyses  osseuses,  et  finalement  chez 
l'adulte  il  se  continue  dans  les  os  du  crftney  dans  le  sternum, 
les  côtes,  le  rachis*  (Neumann). 

Mais  là  où  le  tissu  myéloïdé  ne  persiste  qu'à  l'état  rudi- 
:  mentaire,  là  même  où  il  paraît  s'être  à  jamais  effacé,  il  a 
1  conservé  la  propriété  d'entrer  en  hypergénèse.  Signalons 
)  quelques  faits  d'ordre  physiologique.  Vers  la  25®  année  se 
!  produit  Tossification  des  épiphyses  de  l'homme.  Â  ce  mo- 
.'  ment  le  reliquat  de  tissu  myéloïdé  des  extrémités  diaphy- 
•  saires  s'hyperplasie,  et  une  moelle  rouge,  où  pullulent  des 
hématies  nucléées,  envahit  le  cartilage  (Neumann). 

Bien  que  le  cartilage  thyroïde  s'ossifie  chez  des  gens 
âgés,  le  tissu  n'en  fera  pas  moins  son  apparition  pour  cana- 
liser le  tissu  osseux  d'un  organe  où  il  semblait  totalement 
absent  (Neumann). 

Mais  la  réapparition  du  tissu  myéloïdé  est-elle  fatale- 
ment limitée  aux  zones  où  elle  pouvait  être  sollicitée  par 
un  processus  d'ossification?  Pourquoi  le  même  phénomène 
ne  se  produirait-il  pas  en  certaines  occasions  dans  des  appa- 
reils autres  que  le  squelette?  Pourquoi  le  tissu  myéloïdé  ne 
se  montrerait-il  pas  à  nouveau,  là  où  après  avoir  figuré 
pendant  une  partie  quelconque  de  la  vie  intra  ou  extra- 
utérine il  était  passé  à  l'état  latent  pour  nos  procédés  d'in- 
vestigation? 

La  rate,  par  exemple,  est  un  de  ces  organes  où  le  tissu 
myéloïdé  s'est  comme  atrophié  à  partir  de  la  naissance  pour 
n'y  persister  qu'à  l'état  rudimentaire. 

Un  réveil  de  l'activité  myéloïdé  au  sein  de  ce  viscère 
serait-il  plus  extraordinaire  que  celui  qui  accompagne  au 
niveau  du  squelette  des  poussées  d'ossification? 

Eh  bien!  j'ai  pu  voir  une  poussée  de  tissu  myéloïdé, 
légère,  il  est  vrai,  mais  significative,  se  produire  au  sein  du 

i.  Chez  la  grenouille,  comme  nous  l'ont  appris  les  travaux  de  Neumann, 
U  existe  une  sorte  de  rhythme  saisonnier  en  vertu  auquel  la  moeUe  perd  et 
recouvre  alternativement  ses  propriétés  hématopolétiques  pendant  l'hiTer  et 
durant  l'été. 
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parenchyme  de  la  rate  des  femelles  de  lapin  sous  Tinlluence 
de  la  gestation.  Aussi  la  reviviscence  du  tissu  en  question^ 
reviviscence  nécessitée  par  certaines  conditions  physiolo- 
giques, n'est-elle  pas  limitée  au  squelette.  Elle  peut  s'étendre 
à  des  territoires  autres  que  la  moelle,  là  où  il  a  figuré  à  une 
date  plus  ou  moins  éloignée,  là  où  il  est  entré  en  régression. 

La  restauration  commandée  par  les  processus  physio- 
logiques ne  peut-elle  pas  être  provoquée  par  des  états  patho- 
logiques? Oui  certes,  et  nous  en  avons  fourni  la  preuve  en 
citant  des  expériences  pratiquées  depuis  plusieurs  années 
sur  les  animaux,  en  empruntant  des  exemples  à  la  patho- 
logie humaine. 

De  tels  faits  ne  rentrent  plus  dans  le  cadre  de  la  très 
remarquable  conception  de  M.  Ehrlich  concernant  le  plan 
de  structure,  et  les  réactions  anatomo-pathologiques  du  sys- 
tème hématopoïétique.  Le  cadre  est  devenu  trop  étroit.  Enle- 
vons-le sans  cesser  d'opposer  les  deux  tissus  lymphoïde  et 
myéloïde  différenciés  par  ce  maître. 

Mais  changeons  la  manière  de  voir  qui  consiste  à  en 
localiser  d'une  façon  trop  exclusive  la  distribution  et  là  mise 
en  activité  à  des  zones  rigoureusement  distinctes,  subordon- 
nons l'importance  de  l'organe  à  celle  du  tissu,  et  le  plan  de 
structure  du  système  hématopoïétique  nous  apparaîtra  sous 
un  nouveau  jour. 

V.    —    LE   PLAN   DE   STRUCTURE 

Nous  dirons  que  chez  les  mammifères  adultes  la  structure 
du  système  hématopoïétique  envisagée  schématiquement 
résulte  de  Tintrication  des  deux  variétés  de  tissus  différenciés 
par  M'.  Ehrlich  :  les  tissus  lymphoïde  et  myéloïde. 

Ce  complexus  histologique  est  réparti  dans  les  organes 
les  plus  différents. 

Ses  deux  tissus  constituants  y  coexistent  à  des  degrés  de 
balancement  variables. 

Suivant  le  territoire  examiné,  l'une  des  deux  variétés  de 
tissu  est  à  l'état  figuré,  l'autre  variété  entrée  en  régression 
est  en  état  de  pérennité  latente. 

A  l'état  normal  dans  les  portions  de  moelle  osseuse  res- 
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tées  actives^  ce  qui  persiste  d'une  façon  manifeste  c'est  le 
tissu  myéloïde  (Ehrlich);  dans  les  ganglions,  dans  le  trac> 
tus  gastro-intestinal,  dans  la  rate,  c'est  le  tissu  lymphoide 
(Ehflich).  Mais  j  fait  fondamental,  celui  des  deux  tissus  qui  est 
à  tétat  rudimentaire,  larvaire  et  latent  reste  prétj  le  cas 
échéant  y  à  restaurer  ses  éléments  figurés  e/facés,  à  vitaliser  ses 
énergies  inhibées. 

Suivant  l'organe  envisagé,  suivant  la  condition  pathogéni- 
que  occasionnelle,  leséléments  spécifiquesdela  variété  detissu 
qui  esta  l'état  d'efifaçure  reparaîtront  en  partie  ou  en  totalité. 

VI.    —    LES  PROCESSUS    HISTOGÉNÉTIQDES  * 

Mais  il  s'agit  de  définir  le  mécanisme  en  vertu  duquel  le 
tissu  latent  peut  passer  à  l'état  figuré  et  actif.  Il  me  parait 
complexe.  Je  vais  en  commencer  l'étude  en  montrant  à  la  fin 
de  cet  article  la  façon  dont  les  myélocytes  à  granulationâ 
amphophiles  et  les  mononucléaires  ordinaires  peuvent  se 
former  dans  la  moelle  osseuse.  Procéder  ainsi  c'est  opposer 
la  genèse  d'éléments  figurés  du  tisâu  myéloïde  à  la  genèse 
d'éléments  figurés  du  tissu  lymphoïde. 

Origine  des  myélocytes  à  granulations  amphophiles  dans 
la  moelle  osseuse.  —  Examinons  les  figures  i  et  2  de  la 
planche.  Elles  représentent  des  portions  de  moelle  osseuse 
de  lapins  de  10  jours  ayant  subi  une  injection  intra-périto- 
néale  de  1  centimètre  cube  de  même  bouillon  de  culture  de 
bacille  d'Eberth.  Ces  deux  animaux  ont  été  tués  l'un 
20  heures,  l'autre  56  heures  après  le  début  de  l'expérience. 
La  figure  1  nous  montre  une  portion  de  la  moelle  osseuse 
du  premier  sujet  d'expérience.  Quel  est  ici  le  trait  dominant? 
C'est  la  présence  de  cellules  à  noyaux  arrondis,  à  corps  dé- 
pourvu de  granulation  et  dont  certaines  ne  sauraient  être 
différenciées  des  petits  lymphocytes  des  follicules  clos  des 
ganglions  ou  des  corpuscules  de  Malpighi  de  la  rate.  Nous 
pourrions  aussi  bien  les  dénommer  des  cellules  embryon- 
naires ou  indifférenciées. 

1.  Les  conceptions  que  je  vais  développer  ont  été  présentées  il  y  a  plos 
d'un  an  dans  un  article  concernant  le  processus  histolologique  de  la  leucémie 
myélogène  (Presse  médicale,  1900). 
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Remarquons  de  plus  avec  quelle  intensité  le  protoplasma 
d'un  grand  nombre  de  cellules  à  noyau  arrondi  est  teinté  en 
bleu  par  le  bleu  de  toluidine.  Il  s'agit  là  de  myélocytes 
basophiles  aptes  à  se  transformer  en  myélocytes  à  granula- 
tions ampbophiles.  Ici  Tinfection  Eberthienne  est  trop 
récente  pour  déterminer  cette  transformation.  Il  n'en  est 
plus  de  même  pour  le  deuxième  animal.  Là  l'inoculation 
date  de  S6  heures.  Les  petites  cellules  rondes  ont  grandi  rapi- 
dement, elles  sont  devenues  des  myélocytes  basophiles  dont 
le  protoplasma  se  charge  h&tivement  de  grains  ampbophiles. 
Ainsi  chez  ce  sujet  d'expérience  dans  un  îlot  péri-artériel  iden- 
tique à  l'état  normal  à  celui  qui  est  représenté  dans  la  figure  1 , 
voyons-nous  un  nombre  considérable  de  myélocytes  baso- 
philes se  chargeant  de  granulations  ampbophiles  (fig.  2). 

Examinons  maintenant  la  figure  3.  Elle  nous  permet  de 
juger  de  l'état  de  la  moelle  osseuse  d'un  lapin  adulte  splé- 
nectomisé  depuis  2  mois,  en  puissance  de  septicémie 
eberthienne  depuis  8  jours. 

Ici  pullulent  les  myélocytes  chargés,  de  granulations 
amphophiles.  Il  était  facile  de  suivre  dans  ce  cas  tous  les 
passages  entre  ces  myélocytes  et  les  polynucléaires  à  granu- 
lations ampbophiles,  leurs  formes  terminales  d'évolution. 
Inversement  les  formes  jeunes  des  myélocytes  étaient  rares, 
en  raison  même  de  l'accélération  de  leur  processus  évolutif. 

En  résumé  l'examen  de  ces  figures  nous  permet  de  con- 
stater tous  les  passages  entre  les  polynucléaires  à  granula- 
tions amphophilcs  et  des  cellules  embryonnaires.  Une  cellule 
embryonnaire  grandit,  son  protoplasma  devient  fortement 
basophile,  elle  se  change  en  un  myélocyte  basophile.  Ce 
myélocyte  basophile  se  charge  de  granulations  ampbophiles. 
de  myélocyte  conserve  ses  granulations  et  découpe  son  noyau 
pour  muer  en  un  polynucléaire  à  granulations  amphophilcs. 

Origine  des  mononucléaires  ordinaires  non  granuleux 
dans  la  moelle  osseuse  du  lapin,  —  Continuons  d'examiner 
la  figure  3.  Nous  y  trouvons  un  îlot  constitué  par  l'agglomé- 
ration de  petites  cellules  rondes.  Si  nous  les  voyions  dans  un 
ga.nglion  ou  une  rate,  nous  les  appellerions  des  lymphocytes. 

Nous  pourrions  aussi  bien  les  dénommer  des  «  cellules 


r 


496  DOMUfICI. 

embryonnaires  ».  Mais  ces  cellules  embryonnaires  restent 
claires  en  grandissant.  Elles  se  transforment  en  éléments 
identiques  aux  mononucléaires  ordinaires  du  sang  et  de  la 
lymphe.  Bien  plus,  certains  de  ces  éléments  jouent  le  rôle  de 
macrophages  et  ne  sauraient  être  différenciés  de  macro- 
phages des  ganglions  ou  de  la  rate. 

En  somme  nous  voyons  ici  une  ébauche  de  structure 
lymphoïde  s'instaurer  au  sein  du  parenchyme  médullaire. 

Après  la  splénectomie,  certaines  des  cellules  qui  persistent 
.  i  l'état  embryonnaire  dans  la  nioelle  osseuse  se  sont  agglo- 
mérées. Elles  se  sont  multipliées  et  ont  évolué  non  pas  pour 
se  transformer  en  myélocytes  granuleux,  mais  en  mononu- 
cléaires ordinaires  identiques  à  ceux  qui  proviennent  nor- 
malement des  corpuscules  de  Malpighi  de  la  rate  ou  des 
follicules  des  ganglions. 

Leur  forme  terminale  d'évolution  n'est  pas  le  polynu- 
cléaire granuleux,  bien  au  contraire  c'est  le  macrophage 
destructeur  de  ces  polynucléaires. 

En  un  mot  i}  existe  dans  la  moelle  osseuse  des  lapins  nou- 
veau-nés des  cellules  comparables  aux  «  petits  lymphocytes  » 
de  la  nomenclature  actuelle,  aux  cellules  embryonnaires  des 
anciens  auteurs.  Ces  éléments  figurés  sont  destinés  en  majo- 
rité à  se  transformer  en  cellules  propres  du  tissu  myélolde 
[myélocytes)  en  minorité  en  éléments  spécifiques  du  tissu 
lymphoïde  [mononucléaires  clairs-plasmazellen). 

Renversons  les  termes  de  cette  proposition  en  ce  qui 
concerne  la  structure  des  organes  de  la  circonscription 
lymphatique  et  nous  dirons  que  ceux-ci  renferment  des 
«  petits  lymphocytes  »  des  «  cellules  embryonnaires  »  rf«- 
tinées  en  majorité  à  se  transformer  en  éléments  spécifiques  du 
tissu  lymphoïde,  en  minorité  à  assurer,  le  cas  échéant,  la  néo- 
formation  des  éléments  spécifiques  du  tissu  myélolde. 

Une  étude  plus  approfondie  de  ces  faits  nous  permettra 
de  voir  dans  la  rate  par  exemple  un  organe  où  l'évolution  du 
tissu  lymphoïde  s'est  parachevée  au  détriment  de  l'évolution 
du  tissu  myéloïde  qui  entre  en  régression. 

Mais  il  s'agit  là  d'un  phénomène  d'occultation  et  non  de 
destruction.  Nous  avons  démontré  dans  de  précédents  travaux 
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la  facilité  avec  laquelle  le  tissu  myéloïde  de  ce  viscère  pas- 
sait de  Tétat  de  repos  à  l'état  d'activité. 

Les  faits  que  nous  venons  d'exposer  à  propos  de  l'histoire 
de  la  moelle  nous  permettront  bientôt  d'étudier  le  tissu  myé- 
loïde des  organes  de  la  circonscription  lymphatique  sous 
leurs  formes  embryonnaire  et  larvaire. 

EXPLICATION  DE  LA  PLANCHE  XV» 

Fio.  i  (éosiii6-K)range-toluidine).  —  Portion  de  la  moelle  osseuse  (coupe)  d'un 
lapin  de  10  jours,  ayant  subi  depuis  20  heures  une  injection  intra-péri- 
tonéale  de  bouillon  de  culture  de  bacille  d'Eberth.  Le  territoire  médul- 
laire ne  parait  pas  sensiblement  modifié,  ce  dont  nous  nous  sommes  assu- 
rés en  examinant  la  moelle  d'un  lapereau  de  la  même  portée  indemne  de 
toute  infection.  De  place  en  place,  autour  de  Tartère  principale,  existent 
des  îlots  formés  de  cellules  dépourvues  de  granulations  et  entremêlées  à 
des  hématies  nucléées.  Un  de  ces  îlots  a  été  représenté  ici,  on  y  trouve 
des  cellules  de  petite  taille  à  protoplasma  imperceptible  moulé  sur  les 
contours  du  noyau  (E).  Ces  éléments  peuvent  être  appelés  suivant  la 
nomenclature  actuelle  :  des  lymphocytes,  des  cellules  indifférentes,  des 
cellules  embryonnaires.  Certaines  de  ces  «  cellules  embryonnaires  »  peu- 
vent se  transformer  en  mononucléaires  ordinaires  (ou  de  la  série  lympho* 
gène),  comme  le  démontre  l'étude  d'autres  portions  de  cette  moelle  osseuse. 
Mais  telle  n'est  pas  la  destinée  de  l'immense  majorité  de  ces  éléments.  La 
plupart  d'entre  eux  doivent  devenir  des  myélocytes  basophiles.  Us  gran- 
dissent, puis  leur  corps  devient  visible.  Il  est  teinté  en  bleu  violet,  E*  E>  E^, 
alors  même  que  ses  dimensions  sont  encore  rudimentaires.  Au  prorata 
de  leur  accroissement,  ces  cellules  mettent  en  évidence  un  corps  forte- 
ment basophile,  tandis  que  leur  noyau  s'éclaircit. 

Ces  myélocytes  basophiles  sont  pour  la  plupart  destinés  à  se  charger 
de  granulations  amphophiles,  ce  que  démontre  l'étude  de  la  figure  2. 

A.  Artère  principale  ; 

E.  Cellules  embryoaoairos  ou  lymphocytes  ; 

E.  M.  Cellules    embryonnaires   commençant   à  acquérir  les  caractères  de 
myélocytes  basophiles.  La  sertissure  basophile  apparaît,  le  noyau  devient  clair  ; 

M.  b.  Myélocytes  basophiles; 

Mega.  Mégacaryocyte  ; 

Bn.  Hématies  nucléées; 

H.  Hématies  ordinaires; 

NI.  Noyau  libre  d'Hin. 

Fio.  2  (éosine-orange-toluidine).  —  Un  des  lapins  de  même  portée  que  celui 
auquel  se  rapporte  la  figure  1  a  été  sacrifié  50  heures  après  inoculation 
intra-péritonéale  du  bouillon  de  culture  de  bacille  d'Eberth. 

Dans  ce  cas,  la  réaction  de  la  moelle  osseuse  était  devenue  appréciable 
et  se  caractérisait  entre  autres  faits  par  une  surproduction  notable  de 
myélocytes  amphophiles. 

On  a  dessiné  une  portion  d'un  Ilot  correspondant  à  celui  de  la  figure  1 
(coupe).  Ici  la  transformation  des  myélocytes  basophiles  en  myélocytes 
amphophiles  devient  manifeste.  Nous  voyons  en  effet  les  granulations 
amphophiles  se  différencier  au  sein  du  protoplasma  basophile  homogène 

1.  On  a  représenté  ici  des  coupes  de  moelles  osseuses  fixées  par  iodochlornre  de  Hg, 
iodochloruré  iodé  et  colorées  par  éosine-orange  et  bleu  de  toluidine  ou  bleu  polychrome 
(technique  personnelle). 
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de  ces  granulations.  Ces  myélocytes  à  granulations  amphophiles  sont 
destinés  à  devenir  des  polynucléaires  amphophiles  : 

A,  Artère  ; 

Betie.  Ebauche  du  rdtîcnlum  ; 

B.  Cellolos  embryoDDaires  ; 

B.  M.  Cellules  embryonnaires  muées  en  myélocytes  basophiles  de  petite 
taille  ; 

Mb.  Myélocytes  basophiles  typiques; 

Mba.  Myélocytes  basophiles  se  chargeant  de  granulations  amphophilM  violet 
rouge.  Là  où  les  granulations  apparaissent  dans  cette  portion  du  corps  qui  ^t 
interposée  au  noyau  et  à  l'œil  de  l'observateur,  les  granulations  mises  eo  coup'' 
optique  se  projettent  sur  le  noyau  ;' 

Tr.  Un  myélocyte  à  granulations  amphophiles  incurve  son  dojm  poar 
devenir  un  polynucléaire  amphophile  ; 

Mega.  Mégacaryocyte  coupé  à  son  extrémité.  On  no  voit  qu'on  bout  la 
corps  et  du  noyau  de  cet  élément. 

FiG.  3  (éosine-orange,  bleu  polychrome).  —  Portion  de  moelle  osseuse  de 
lapin  adulte  ayant  subi  depuis  2  mois  l'ablation  de  la  rate  et  en  puissanc< 
de  septicémie  éberthienne  datant  de  8  jours  (coupe).  Il  existe  une  poussée 
intense  de  myélocytes  à  granulations  amphophiles.  Myélocytes  basophiles 
préexistant  dans  la  moelle,  myélocytes  basophiles  de  nouvelle  formation 
se  sont  presque  tous  chargés  de  granulations  amphophiles. 

Mais,  d'autre  part,  il  s'est  produit  dans  cette  moelle  osseuse  une  éclo- 
sion  de  tissu  lymphoîde  procédant  par  petits  îlots  disséminés.  Certaia< 
d'entre  eux  sont  adjacents  à  des  artérioles.  D'autres,  tels  que  celui  de  la 
figure  3,  sont  situés  à  distance  des  vaisseaux.  Quoi  qu'il  en  soit,  ces  mi- 
nimes  fractions  du  territoire  médullaire  se  singularisent  par  raccumula- 
tion  de  «  lymphocytes  ou  cellules  embryonnaires  ».  Mais  les  cellules  en 
question  sont  destinées  h  se  transformer  les  unes  en  plasmazellen,  les 
autres  en  mononucléaires  identiques  aux  mononucléaires  ordinaires  issus 
des  circonscriptions  lymphatiques.  Aussi  ces  petits  îlots  où  prédominent  de< 
lymphocytes  sont-ils  comparables  soit  à  des  corpuscules  de  Malpighi  ni- 
dimentaires,  soit  à  des  follicules  clos  suivant  qu'ils  sont  ou  ne  sont  pas 
centrés  par  des  artérioles. 

E.  Cellules  embryonnaires  ou  lymphocytes.  Les  uns  ont  des  noyaux  foor^«, 
les  autres  des  noyaux  clairs.  En  général,  les  premiers  se  transforment  eo  plu- 
mazellen,  les  autres  en  mononucléaires  ordinaires  : 

Conj.  Noyau  de  cellule  conjonctive  ; 

Mo.o.  Deux  mononucléaires  ordinaires  de  petite  taille; 

Macr.*.  Macrophage  à  3  noyaux.  Il  inclut  des  débris  nucléaires  gnio^ 
bleus,  des  fragments  d'hématies,  grains  jaunes.  Vers  son  extrémité  supérieon*. 
il  est  en  contact  avec  un  groupe  de  0  lymphocytes  qui  lui  sont  extérieurs.  In 
lymphocyte  repose  sur  son  extrémité  inférieure  et  n'est  pas  englobé  ; 

âiacr.  *.  Macrophage  À  4  noyaux.  Il  est  avoisiné  à  gauche  par  t  bàutif^ 
nucléées;  il  ne  les  renferme  pas; 

Bn.  Hématies  nucléées; 

B.  Hématies  ordinaires  ; 

N.L  Noyau  libre  d'hématie  nucléée  ; 

T.g.k.  Tangible  kCrpcr  de  grande  taille; 

My.e.  Myélocytes  éosinophiles  ; 

My.b.  Myélocyte  basophUe  ; 

Jéy.a.  Myélocytes  amphophiles; 

P. a.  Polynucléaire  amphophile  *. 

1.  Après  coloration  par  éosine-orange  bleu  polychrome,  les  teintes  ressortissant  à 
l'action  du  bleu  sont  moins  électives  que  celles  que  fournit  le  bleu  de  toluidine  emplo.X' 
après  éosine-orange.  Aussi,  dans  cette  préparation,  un  grand  nombre  de  polynucléaires 
amphophiles  offrent-ils  une  teinte  d'un  violât  rose  uniforme  au  lien  de  présenter  \t-t 
granulations  isolées. 
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SUR  LA  RÉPARATION  DU  SANG 
DANS  UN  CAS  D'ANÉMIE  AIGUË  POST-HÉMORRHAGIQUE 

PAR 

M.  J.  JOLLY 

(tratail  du  laboiutoirb  db  m.  lb  pbofbsbbdb  dibulafot,  a  l'bôtbl-dibu) 


Les  cas  d'anémie  aiguë  post-hémorrhagique  où  la  répara- 
tion du  sang  a  pu  être  étudiée  chez  Thomme  ne  sont  pas 
très  rares  ;  mais,  le  plus  souvent,  les  faits  connus  sont  com- 
plexes, ils  sont  dénaturés  par  la  cause  môme  de  Thémop- 
rhagie,  ou  bien  ils  concernent  des  anémies  de  médiocre 
intensité  ;  les  cas  d'anémie  aiguë  post-hémorrhagique,  com- 
parables à  une  saignée  énorme  réalisée  expérimentalement 
chez  l'animal,  sont  exceptionnels,  et  doivent  être  recueillis 
avec  soin  pour  l'étude  de  la  réparation  sanguine.  J'ai  observé 
récemment,  dans  le  service  de  mon  maître,  M.  Dieulafoy,  un 
homme  absolument  saigné  à  blanc  par  des  hémorrhagies 
gastriques,  et  qui,  à  son  entrée  à  l'hôpital,  n'avait  plus  que 
650000  globules  rouges  par  millimètre  cube.  Depuis  la  pu- 
blication d'une  observation  de  M.  Hayem  concernant  une 
femme  saignée  par  des  métrorrhagies  S  et  dans  laquelle 
l'anémie  était  descendue  (550000  globules  rouges),  on  n'a 
pas  même  un  peu  plus  bas,  à  ma  connaissance,  relaté  une 
anémie  aiguë  post-hémorrhagique  aussi  intense.  Les  circon- 
stances favorables  dans  lesquelles  se  présentait  ce  fait  pa- 

i.  Hatsm.  Du  Sang,  Paris,  1889,  p.  831. 
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thologique,  la  possibilité  de  le  suivre  jusqu'à  la  guérison, 
les  divergences  qui  régnent  encore  sur  des  points  fondamen- 
taux de  la  réparation  sanguine  et  de  la  formation  du  sang, 
m'ont  engagé  à  Tétudier.  Je  ne  prétends  pas  du  tout  donner 
ici  une  étude  de  l'anémie  post-hémorrhagique  qui,  au  point 
de  vue  expérimental  surtout,  a  suscité  déjà  un  nombre  con- 
sidérable de  travaux,  mais  simplement  apporter  à  cette 
question  l'appoint  d'un  fait  clinique  attentivement  observé. 
Voici  d'abord  l'observation  de  ce  malade  : 

Observation.  —  Le  nommé  Fr...  Edouard,  âgé  de  38  ans,  garçon  de 
bureau,  entre  à  THôtel-Dieu,  salle  Saint^hristophe,  n"*  24,  service  de 
M.  le  professeur  Dieulafoy,  le  dimanche  soir  17  juin  1900.  H  vient  à 
l'hôpital  parce  qu'il  a  eu,  à  plusieurs  reprises,  le  jour  même  et  les  jours 
précédents,  des  hématémèses  abondantes. 

Dans  le  cours  d'une  bonne  santé  habituelle,  il  ressent,  huit 
jours  auparavant,  quelques  troubles  digestifs  :  anorexie,  lenteur  des 
digestions  avec  sensation  vague  de  brûlure  épigastrique  et,  quelquefois, 
état  légèrement  nauséeux. 

Le  12  juin,  il  se  rend  à  son  travail  comme  d'habitude,  mais  rentre 
plus  tôt  et  se  couche  sans  manger;  léger  état  nauséeux.  A  4  heures  du 
matin,  il  se  réveille  avec  une  douleur  assez  vive  au  creux  épigastrique 
et  rend  par  vomissements,  en  abondance,  du  sang,  rouge  et  de  nom- 
breux caillots  noirs  du  volume  d'une  noisette  à  celui  d'une  grosse 
noix.  La  quantité  du  liquide  vomi  remplissait  une  cuvette. 

Le  lendemain  matin  13  juin,  il  rend,  à  la  suite  d'un  lavement,  deux 
selles  noires  liquides  contenant  des  matières  solides  noires.  Un  mé- 
decin appelé  le  met  au  régime  lacté  absolu  avec  bicarbonate  de  soude. 

4i  juin.  Même  état,  trois  selles  noires  semblables  à  celles  de  U 
veille. 

45  juin.  Deux  selles  noires. 

46  juin.  L'état  nauséeux  a  disparu,  on  ajoute  deux  œufs  et  du  bouil- 
lon à  son  lait,  mais  il  se  sent  ensuite  moins  bien,  et  a  dans  la  journée 
deux  selles  noires  liquides. 

47  juin.  Il  prend  trois  œufs  qu'il  rend  par  vomissement.  L'état 
nauséeux  reparaît  avec  sensations  de  brûlure  épigastrique.  Nombreuses 
éructations. 

A  4  heures  de  l'après-midi,  brusquement,  sans  symptôme  avertisseur, 
il  projette  tout  à  coup  devant  lui,  par  vomissement,  une  abondante 
quantité  de  sang  liquide  rouge,  mêlé  de  caillots.  Douleur  épigastrique 
très  vive.  Le  médecin  appelé  lui  administre  un  lavement  d'eau  salée  et 
le  fait  conduire  à  THÔtel-Dieu. 

48  juin.  Le  matin,  le  malade  rend  une  selle  noire  demi-solide. 

A  l'examen  du  malade,  on  est  tout  de  suite  frappé  de  la  décoloration 
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complète  de  la  peau  et  des  gencives.  Pouls  120,  petit.  Température  38<>,2. 
Le  malade  se  plaint  d'une  grande  faiblesse  et  d'une  soif  extrême.  Ni 
céphalée,  ni  bourdonnements  d'oreilles,  ni  tendance  syncopale.  Il 
répond  bien,  içais  à  voix  basse.  Pas  de  douleur  spontanée  au  creux  de 
restomac;  la  main  appuyée  avec  précaution  sur  la  région  épigastrique 
ne  perçoit  rien  d'anormal  et  réveille  simplement  une  légère  douleur. 
Le  reste  de  Tabdomen  est  souple  et  indolore. 

La  nécessité  de  ne  pas  déplacer  le  malade  ne  permet  pas  une  explo- 
ration complète  des  différents  appareils,  l'examen  des  poumons  par  la 
partie  antérieure  du  thorax  ne  révèle  rien  de  particulier. 

L'exploration  du  coeur  ne  fait  percevoir  rien  autre  chose  que  l'accé- 
lération des  battements.  L'examen  du  nez  et  du  pharynx  ne  montre 
sur  leurs  muqueuses  aucune  cause  d'hémorrhagie.  La  manière  dont  les 
hémorrhagies  se  sont  produites  ne  laisse,  du  reste,  aucun  doute  sur 
leur  nature  :  ce  sont  des  hémafeémèses. 

Les  antécédents  pathologiques  du  malade  sont  presque  nuls;  il  ne 
se  rappelle  pas  avoir  ressenti  auparavant  de  troubles  digestifs;  cepen- 
dant il  avoue  facilement  des  abus  alcooliques  (spiritueux  et  essences). 
Ancon  signe  de  cirrhose,  de  lithiase  biliaire,  de  néoplasme.  Une  ulcé- 
ration gastrique  latente  est  la  cause  vraisemblable  de  ces  hémalémèses 
et  de  ces  melœna.  M.  Dieulafoy  pose  le  diagnostic  d'exulceratio 
simplex  de  l'estomac. 
Examen  du  sang  : 

Nombre  de  globules  rouges  par  millimètre  cube.  .   .     650000 
Hémoglobine  ...        2,2 

Valeur  globulaire  .  .   .      30,3 

Diète  absolue.  Un  litre  de  sérum  artificiel  en  injection  hypoder- 
mique. 100  grammes  de  lactose  dans  un  lavement  de  500  grammes. 

19  juin.  Une  selle  noire.  Pouls  128.  Température  38<»,4. 
Nombre  de  globules  rouges  par  millimètre  cube.  .  .    820000 
Hémoglobine  ...        2,1 
Valeur  globulaire                                                  ...      25,6 

Diète  absolue.  Quelques  gorgées  d'eau  par  la  bouche  seulement. 
In  litre  de  sérum  artificiel  en  injection  hypodermique.  100  grammes 
de  lactose  dans  un  lavement  de  500  grammes. 

20  juin.  Une  selle  noire  assez  abondante  au  milieu  de  la  nuit. 
Température  38<».  Pouls  112. 

Nombre  de  globules  rouges  par  millimètre  cube.  .   .  815000 

Hémoglobine                                                          •  .   .  2,1 

Valeur  glol)ulaire                                                   ...  25,7 

Même  traitement. 

t4  juin.  Même  état,  même  traitement. 

Nombre  de  globules  rouges  par  millimètre  cube.  .  .  920000 

Hémoglobine                                                          ...  2,7 

Valeur  globulaire                                                   .  .   .  29,3 
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Température  37<».8.  A  partir  de  ce  moment  la  température  oscille  au 
voisinage  de  37<*. 

22  juin.  Même  traitement.  Deux  selles  normales. 

Nombre  de  globules  rouges  par  millimètre  cube.  .   .     1085000 
Hémoglobine  ...  3 

Valeur  globulaire  .  .   .        27,5 

23  juin.  La  soif  étant  toujours  très  vive,  on  augmente  un  pea  la 
quantité  d'eau  prise  par  la  bouche  :  300  grammes  de  lait  coupé  de 
moitié  d'eau,  pris  par  petites  quantités,  d'heure  en  heure,  daus  la 
journée,  100  grammes  de  lactose  dans  un  lavement  de  500  grammes. 
1  litre  de  sérum  artificiel  en  4  injections. 

Nombre  de  globules  rouges  par  millimètre  cube.  .    .     1290000 
Hémoglobine  .  .   .  3,25 

Valeur  globulaire  .  .   •        25,1 

24  juin.  Malgré  tous  les  avis,  le  malade  sort  pendant  94  heures  de 
rhôpital  ;  il  suit  le  même  régime  pendant  ce  temps  (?). 

25  juin. 

Nombre  de  globules  rouges  par  millimètre  cube.  .   .     1740000 
Hémoglobine                                                          .  .   .  4,75 
Valeur  globulaire                                                  .  .    .          27,2 
1 200  grammes  de  lait  coupé  de  moitié  d'eau,  par  l'estomac;  2  in- 
jections de   sérum  de  250  grammes,  2  lavements  contenant  chacun 
50  grammes  de  lactose.  Selles  normales. 

26  juin. 

Nombre  de  globules  rouges  par  millimètre  cube.  .   .     2  035  OOii 
Hémoglobine  .   .   .  4,75 

Valeur  globulaire  .    .  23,3 

1  200  grammes  de  lait,  600  grammes  d'eau  par  Testomac,  une  injec- 
tion de  sérum  de  250  grammes,  un  lavement  de  lactose. 

27  juin,  i  500  grammes  de  lait  pur,  600  grummes  d'eau,  pas  de  lave- 
ment, ni  d'injection  de  sérum,  1  selle  normale. 

28  juin. 

Nombre  de  globules  rouges  par  millimètre  cube.  .   .     1  800000 
Hémoglobine  ...  4,62 

Valeur  globulaire  .  .   .        25,6 

4  800  grammes  de  lait  par  l'estomac,  un  lavement  de  lactose,  une 
injection  de  sérum. 

29  juin.  2  litres  de  lait  auquel  on  ajoute  un  peu  de  mie  de  pain. 

30  juin. 

Nombre  de  globules  rouges  par  millimètre  cube.  .   .     1  835  000 
Hémoglobine  ,   .   .  4,75 

Valeur  globulaire  .   .   .        25,8 

2  litres  de  lait,  100  grammes  de  jus  de  viande,  une  panade,  un 
œuf. 

^•'  juillet.  Même  régime. 
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2  juillet. 

Nombre  de  globules  rouges  par  millimètre  cube.  .   .     1  660  000 
Hémoglobine  ...  3,5 

Valeur  globulaire  ...        21 

Même  régime. 

3  juillet.  3  litres  de  lait,  un  peu  de  pain,  100  grammes  de  jus  de 
Tiande  dans  un  bouillon,  une  panade  avec  un  œuf. 

4  juillet. 

Nombre  de  globules  rouges  par  millimètre  cube.  .   .     2  405  000 
Hémoglobine  .  .   .  5,25 

Valeur  globulaire  .  .   .       -21,8 

Même  régime  auquel  on  ajoute  un  œuf  à  la  coque. 
Le  malade  est  alimenté  graduellement  avec  précaution.  H  sort  en 

bon  état  le  l"'  août.  L*examen  du  sang  donne  à  ce  moment  (30  juillet)  : 
Nombre  de  globules  rouges  par  millimètre  cube.  .   .     3  050  000 
Hémoglobine  ...  6,5 

Valeur  globulaire  .  .   .        2i,3 

Il  fait   un  séjour  de  trois  mois  à  la  campagne.  Il  est  revenu  le 

t3  novembre,  en  parfaite   santé   et  ayant    repris   ses   occupations.. 

L'examen  du  sang  donne  alors  : 

Nombre  de  globules  rouges  par  millimètre  cube.  .  .     5  000  000 
Hémoglobine  ...         11,5 

Valeur  globulaire  ...        23 

Ainsi ,  voilà  un  homme  qui,  dans  le  cours  d'une  bonne  santé 
apparente  a,  le  12  juin  et  le  17  juin,  deux  hématémèses  for- 
midables et  rend,  dans  rintervallc,  deux  selles  noires  abon- 
dantes. On  peut  avoir  une  idée  de  la  saignée  qu'il  a  subie 
par  Texamen  du  sang,  pratiqué  le  lendemain  même  de  la 
plus  importante  de  ces  hémorrhagies  et  qui  montrait  seule- 
ment 650000  globules  rouges  par  millimètre  cube.  En  sup- 
posant môme  que  le  sang  ait  recouvré  déjà,  après  si  peu  de 
temps,  son  volume  primitif  par  l'afflux  de  liquides,  et  en 
donnant  4800000  comme  chiffre  approximatif  que  pouvait 
avoir  ce  malade  avant  ses  hémorrhagies,  on  voit  qu'il  avait 
perdu  par  ces  hémorrhagies  environ  les  6/7  de  son  sang. 

Nous  avons  réuni  dans  le  tableau  ci-joint  les  différents 
éléments  fournis  par  l'étude  de  la  réparation  sanguine,  chez 
ce  malade.  Nous  nous  sommes  servis,  pour  là  numération 
des  globules  et  le  dosage  de  l'hémoglobine,  des  appareils  de 
notre  maître,  M.  Malassez,  et  nous  avons  adopté  pour  l'évalua- 
tion de  la  quantité  d'hémoglobine  et  de  la  valeur  globulaire, 
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les  notations  de  cet  auteur.  Nous  ne  croyons  pas  inutile  d'en 
rappeler  les  principes,  parce  qu'ils  nous  semblent  supérieurs 
aux  procédés  de  notation  usités  le  plus  souvent.  Avec  les 
hémochromomètres  de  M.  Malassez,  Thémoglobine  est  éva- 
luée en  pour  cent.  La  lecture  de  l'appareil  donne  le  poids 
d'hémoglobine  contenu  dans  100  centimètres  cubes  de  sang. 
Ce  poids,  qui,  chez  l'homme  sain^  est  12^%5  à  15  grammes, 
était  ici,  au  premier  examen,  de  2^%2,  par  conséquent  à  peu 
près  1/6  de  ce  qu'il  devait  être  auparavant.  La  valeur  hémo- 
globique  ou  valeur  globulaire,  c'est-à-dire  la  richesse  d'un 
seul  globule  rouge  en  hémoglobine,  est  obtenue  par  le  nom- 
bre des  globules  divisé  par  le  chiffre  de  l'hémoglobine,  et 
exprime  ainsi,  en  fractions  de  milligrammes  (millionièmes 
de  millionigrammes,  ^l^l  grammes),  le  poids  d'hémoglobine 
contenu  dans  un  globule  rouge.  Elle  est  chez  l'homme  sain 
d'environ  28  à  30. 

Cette  valeur  était  chez  notre  malade,  en  premier  examen, 
de  30,3.  Elle  était  donc  normale  et  même  plutôt  forte,  ce  qui 
tient  à  ce  fait  que  le  chiffre  de  l'hémoglobine  était  descendu 
relativement  un  peu  moins  bas  que  le  chiffre  des  globules. 

Étudions  sur  les  courbes  ci-contre,  la  réparation  du  sang 
à  l'aide  de  ces  trois  facteurs.  La  courbe  exprimant  le  nombre 
des  globules  rouges  s'élève  d'abord  assez  rapidement,  puis, 
après  un  léger  temps  d'arrêt  et  même  de  diminution,  sur 
lequel  nous  aurons  à  revenir,  elle  continue  à  s'élever  assez 
vite.  La  courbe  exprimant  le  poids  d'hémoglobine  reste 
plusieurs  jours  stationnaire,  puis  se  produit  un  mouvement 
d'ascension  qui,  après  une  courte  période  d'arrêt,  continue, 
mais  beacoup  moins  rapide  que  pour  le  nombre  des  globules. 
Le  nombre  des  globules  augmentant  assez  rapidement,  et  la 
quantité  d'hémoglobine  augmentant  lentement,  la  courbe  de 
la  valeur  globulaire  va  être  descendante,  les  globules  parais- 
sent être  de  moins  en  moins  riches  en  hémoglobine. 

Si  l'on  ne  tenait  compte  que  du  nombre  des  globules 
rouges,  la  réparation  semblerait  marcher  très  vite  ;  l'examen 
de  l'hémoglobine  et  de  la  ,valeur  globulaire  montre  que  la 
réparation  est  en  somme  très  lente,  et  qu'au  moment  de  sa 
sortie  de  l'hôpital  au  30  juillet,  bien  qu'ayant  plus  de  3  mil- 
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lions  de  globules  rouges  par  millimètre  cube,  notre  malade 
avait  encore  un  chiffre  d'hémoglobine  et  une  valeur  globu- 
laire très  faibles. 

Ainsi,  la  rapidité  de  réparation  du  sang  était  plus  appa- 
rente que  réelle,  et  l'hémoglobine  n'augmentant  que  très 
lentement,  la  quantité  d'hémoglobine  contenue  dans  chaque 
globule  rouge  était,  pendant  une  première  période,  de  jour 
en  jour  moindre. 

L'organisme  ne  pouvant  assez  vile  élaborer  la  quantité 
nécessaire  d'hémoglobine,  il  la  distribue  sur  un  plus  grand 
nombre  de  globules,  augmentant  ainsi  les  surfaces  d'échange. 
Cette  fragmentation  de  la  substance  respiratoire  est  ainsi  un 
phénomène  heureux,  qui  apparaît  comme  l'effort  de  l'orga- 
nisme pour  réaliser  le  plus  rapidement  possible  l'équilibre 
primitif. 

A  partir  du  10  juillet,  la  marche  des  phénomènes  change. 
Le  nombre  des  globules  rouges  reste  à  peu  près  stationnaire, 
il  ne  va  plus  ensuite  monter  que  d'une  fagon  insensible; 
l'hémoglobine  continue  à  monter  lentement,  mais  régulière- 
ment; la  valeur  globulaire,  descendue  à  18,5,  commencée  se 
relever. 

Quand  nous  avons  revu  le  malade  le  13  novembre,  trois 
mois  après  sa  sortie,  sa  santé  était  excellente  et  il  avait 
repris  sans  fatigue  ses  occupations.  Cependant  l'examen  du 
sang  indiquait  que  la  réparation  n'était  pas  encore  absolu- 
ment complète.  En  effet,  si  le  chiffre  des  globules  rouges 
était  normal  et  même  élevé  (5000000)  la  quantité  d'hémo- 
globine était  faible  (11,5)  d'où  une  valeur  globulaire  (23) 
sensiblement  plus  faible  que  la  valeur  normale. 

Il  y  a  donc  eu  deux  phases  distinctes  dans  l'évolution  de 
la  réparation  du  sang  pendant  la  période  où  nous  avons  pu 
l'observer.  Dans  une  première  phase,  le  nombre  des  glo- 
bules augmente  rapidement,  l'hémoglobine  augmente  lente- 
ment, la  valeur  globulaire  baisse  ;  dans  une  deuxième  phase, 
le  nombre  des  globules  rouges  augmente  plus  lentement, 
l'hémoglobine  se  répare  plus  vite,  la  valeur  globulaire  se 
relève. 

Dans  les  hémorrhagies  expérimentales,  ces  deux  phases 
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sont  précédées  d'une  troisième,  assez  courte,  et  pendant  la- 
quelle se  fait  la  chute  des  globules  et  de  rhémoglobine. 
Cette  chute  est  naturellement  brusque,  comme  Thémor- 
rhagie  qui  Ta  provoquée,  mais  elle  ne  s'arrête  pas  court, 
elle  se  prolonge  24  heures,  48  heures;  au  sein  du  plasma 
sanguin,  des  globules  rouges  se  détruisent  longtemps  encore 
après  que  Thémorrhagie  a  cessé.  Gomme  la  chute  de  l'hémo- 
globine est  parallèle  à  celle  du  nombre  des  globules,  la 
valeur  globulaire  ne  bouge  pas.  Cette  phase  a  vraisembla- 
blement existé  chez  notre  malade,  mais,  si  elle  a  eu  liea, 
elle  a  précédé  nos  observations  :  dès  le  premier  examen,  le 
nombre  des  globules  rouges  était  déjà  ascensionnel. 

Quelle  est  la  signification  de  cet  arrêt  de  la  réparation, 
suivi  même  d'une  légère  descente  qui  a  duré  du  26  juin  aa 
2  juillet  et  qui  intéresse  à  la  fois  le  nombre  des  globules 
rouges  et  le  chiffre  de  l'hémoglobine?  La  netteté  et  la  durée 
du  phénomène  empêchent  d'y  voir  seulement  des  erreurs 
de  technique.  Le  malade  était  bien  observé,  ses  selles  étaient 
examinées,  on  n'a  pas  remarqué  à  ce  moment  de  nouvelles 
hémorrhagies.  Mais  comme  il  s'est  absenté  contre  notre  gré 
pendant  toute  la  journée  du  24,  il  a  pu  avoir  ce  jour-là  une 
hémorrhagie  qu'il  n'a  pas  voulu  nous  avouer. 

11  peut  s'agir  simplement  d'un  arrêt  dans  la  production, 
l'organisme  ayant  momentanément  épuisé  son  effort  et  la 
destruction  d'un  certain  nombre  de  globules  néoformés  expli- 
quant la  légère  diminution. 

On  pourrait  émettre  une  autre  hypothèse  qui  est  la  sui- 
vante :  jusqu'au  25  juin,  la  quantité  d'eau  absorbée  par  le 
malade  a  été  relativement  peu  considérable  et,  à  partir  du 
25  juin,  elle  est  sensiblement  plus  forte  que  dans  les  pre- 
miers jours. 

Aussitôt  après  une  hémorrhagie,  le  plasma  des  tissus 
arrive  dans  les  vaisseaux  et  tend  à  rétablir  le  volume  san- 
guin primitif.  U  y  a  donc  une  soustraction  d'eau  considé- 
rable faite  aux  tissus.  Pour  compenser  ces  pertes  énormes, 
il  faut  donc  chaque  jour  une  quantité  d'eau  sensiblement 
supérieure  à  la  ration  d'entretien.  Le  malade  n'absorbait 
d'eau  qu'à  peine  1800  grammes.  On  peut  donc  admettre  que 
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le  volume  primitif  avait  quelque  peine  à  se  rétablir,  et  que 
l'élévation  si  rapide  du  chiffre  des  globules  rouges  au  début 
était  due,  pour  une  petite  part,  à  la  concentration  du  sang. 
Autrement  dit,  pendant  cette  période,  Tinsuffisance  mani- 
feste de  la  quantité  d'eau  absorbée  par  le  malade,  Texis- 
tence  de  selles  liquides  contenant  naturellement  des  liqui- 
des diarrhéiques  en  outre  du  sang,  ont  causé  une  légère 
concentration  secondaire  de  ce  dernier,  faisant  paraître  plus 
rapide  encore  l'élévation  du  nombre  des  globules  rouges. 
La  période  stationnaire  et  légèrement  descendante  suit  im- 
médiatement le  moment  où  on  a  donné  plus  d'eau  au  ma- 
lade. Alors,  le  volume  primitif  du  sang  a  dû  se  rétablir  faci- 
lement, l'équilibre  s'est  fait  entre  le  plasma  des  tissus  et  le 
plasma  sanguin,  et  la  dilution  du  sang  a  pu  ainsi  marquer 
la  rénovation  des  globules  rouges.  Lorsqu'à  partir  du 
2  juillet,  l'équilibre  a  été  établi  et  que  le  volume  primitif  a 
été  recouvré  ou  à  peu  près,  l'augmentation  du  nombre  des 
globules  rouges  a  été  manifeste,  et  la  courbe  s'est  élevée, 
d'abord  rapidement,  mais,  ensuite,  de  plus  en  plus  lentement. 

En  dehors  des  phénomènes  apparents  de  la  réparation 
sanguine,  c'est  à  dire  de  ceux  qui  concernent  le  nombre  des 
globules  rouges  et  l'hémoglobine,  l'examen  du  sang  per- 
mettait d'observer  d'autres  modifications  qui  ont  un  certain 
intérêt  pour  l'explication  des  phénomènes  intimes  de  la 
réparation.  Ces  modifications  concernent  la  forme  et  le  dia- 
mètre des  globules  rouges,  l'apparition  de  globules  rouges 
nucléés,  le  nombre  des  granulations  libres,  enfin  le  nombre 
et  la  morphologie  des  leucocytes. 

Les  globules  rouges  présentaient,  dès  les  premiers  exa- 
mens, des  modifications  de  forme  unies  à  une  grande  irré- 
gularité de  diamètre,  phénomène  qui  est  bien  connu  aujour- 
d'hui et  auquel  Quincke  a  donné  le  nom  de  poikilocytose. 

Ces  déformations,  qui  sont  en  rapport  avec  une  altéra- 
tion évidente  du  stroma  des  globules,  ont  existé  pendant 
toute  la  durée  du  séjour  du  malade  à  l'hôpital;  elles  étaient 
plus  accentuées  dans  les  premiers  jours,  sans  qu'il  fût  pos- 
sible de  donner  à  ce  sujet  des  renseignements  précis.  Mais 
l'étude  du  diamètre  des  globules  rouges  peut  être  faite  d'une 
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façon  plus  précise  et  suivie  au  jour  le  jour.  Cette  étude  est 
intéressante,  parce  qu'elle  se  relie  intimement  à  la  question 
des  «  hématoblastes  ». 

On  sait  que,  pour  M.  Hayem  et  ses  élèves,  les  granula- 
tions libres,  qu'il  appelle  hématoblastes,  sont  les  futurs 
globules  rouges;  pour  lui,  dans  le  courant  sanguin,  les  hé- 
matoblastes augmentent  graduellement  de  volume  et  se 
chargent  d'hémoglobine  ^  Si  cette  théorie  est  exacte,  il  faut 
s'attendre  à  rencontrer,  pendant  la  réparation,  surtout  au 
début,  une  augmentation  considérable  des  petits  globules 
rouges,  éléments  intermédiaires  aux  hématoblastes  et  aux 
globules  rouges  normaux. 

Nous  nous  sommes  servis,  pour  l'évaluation  du  diamètre, 
de  la  méthode  de  M.  Malassez,  qui  consiste  à  dessiner  à  la 
chambre  claire,  à  un  grossissement  de  1  000  diamètres,  sur 
une  préparation  de  sang  desséché,  100  globules  rouges, 
dont  on  évalue  le  diamètre  au  moyen  d'une  règle  calibrée*. 
11  est  facile  de  calculer  le  diamètre  moyen  et  aussi  la  pro- 
portion des  globules  rouges  de  chaque  diamètre.  Avec  cette 
méthode,  on  trouve,  chez  des  gens  normaux,  des  diamètres 
moyens  voisins  de  7[i,7.  Chez  notre  malade,  le  diamètre 
moyen  était  supérieur  à  8}t.  La  courbe  suivante  montre  les 
variations  de  ce  diamètre.  11  s'est  élevé  fortement  dans  les 
premiers  jours  de  la  réparation,  est  redescendu  ensuite,  et, 
après  une  deuxième  oscillation,  abaissé  régulièrement  vers 
la  normale  qu'il  n'avait  pas  encore  tout  à  fait  atteinte  le 
30  juillet.  A  côté  de  la  courbe  du  diamètre  moyen,  nous 
avons  représenté  la  courbe  du  pour  cent  des  globules  dont 
le  diamètre  atteint  et  dépasse  9\l,  On  voit  que  cette  courbe 
est  absolument  calquée  sur  la  précédente.  L'augmentation 
du  diamètre  moyen  tient  en  effet  à  l'augmentation  du  nom- 
bre des  globules  de  grande  taille  qui  sont  assez  peu  nom- 
breux dans  le  sang  normal.  On  a  encore  une  idée  plus  pré- 
cise de  ces  modifications  du  diamètre,  si  on  évalue  le 
pourcentage  des  globules  de  différents  diamètres.  En  repré- 

1.  Hatem,  Du  sang,  Paris,  1889,  p.  567  et  824. 

2.  Malassez,  Nouveau  procédé  pour  la  mensuration  des  globules  sanguins, 
règle  globulimétrique  (Soc.  de  bioL,  5  janvier  1889). 
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sentant  par  des  grandeurs  verticales  le  pour  cent  des  globules 
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de  chaque  diamètre,  on  obtient  ainsi  des  courbes  différentes. 
Dans  le  sang  normal,  les  globules  de  tailles  extrêmes  sont 
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rares,  la  plupart  des  globules  se  rapprochent  du  diamètre 
moyen  ;  aussi  la  courbe  représente-t-elle  un  sommet  aigu. 
Ici,  pendant  les  premiers  jours  qui  ont  suivi  Thémorrhagie, 
le  18  et  le  19  juin,  la  courbe  est  en  plateau,  à  base  étalée, 
les  globules  se  répartissent  presque  également  dans  tous 
les  diamètres;  le  20  et  le  21  juin,  la  courbe  figure  encore 
un  plateau,  mais  plus  élevé  et  plus  étroit;  enfin  le  30  juillet, 
au  moment  où  le  diamètre  moyen  est  presque  normal,  la 
courbe  figure  un  sommet  aigu  très  régulier;  l'irrégularité  du 

diamètre  a  dis- 
paru, la  plupart 
des  globules  se 
rapprochent  du 
diamètre  moyen. 
Nous  avons  su- 
perposé les  trois 
courbes  corres- 
pondant :  la  pre- 
mière, au  pre- 
mier examen  du 
sangy  à  l'entrée 
du  malade;  la  deuxième,  au  moment  où  le  diamètre  moyeu 
était  au  maximum,  enfin  la  troisième  au  moment  où  le  dia- 
mètre moyen  était  revenu  à  la  normale. 

Les  faits  précédents  sont  absolument  semblables  à  ceux 
qui  ont  été  indiqués  par  M.  Malassez,  chez  le  lapin,  à  la 
suite  des  hémorrhagies  expérimentales*.  Le  même  auteur  a 
montré,  de  plus,  que,  chez  le  fœtus,  il  existe  une  irrégularité 
de  diamètre  comparable  à  celle  qu'on  trouve  dans  les  ané- 
mies post-hémorrhagiques.  La  courbe  exprimant  le  pourcent 
des  globules  de  différents  diamètres  figure  dans  ce  cas  éga- 
lement un  plateau  à  base  étalée. 

Ainsi  donc,  au  début  de  la  réparation,  si  le  nombre  des 
petits  globules  augmente,  le  nombre  des  grands  augmente 
beaucoup  plus  et,  par  suite,  le  diamètre  moyen  est  supérieur 
à  la  normale. 

Trouve-t-on,  cependant,  entre  les  granulations  libres  et 
1.  Cours  du  CoUège  de  France,  1893. 
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les  globules  rouges,  des  formes  de  passage?  Au  point  de  vue 
des  dimensions,  ces  formes  existent  en  effet,  mais  il  s'agit  là 
d'éléments  contenant  parfaitement  de  l'hémoglobine.  Ces 
éléments  sont-ils  des  globules  rouges  de  petite  taille  ou  des 
fragments  de  globules  rouges  altérés?  La  dernière  hypothèse 
parait  la  plus  vraisemblable,  et  on  voit  souvent  des  globules 
déformés,  pirifor'mes,  dont  l'extrémité  effilée  figure  un  bour- 
geon prêt  à  se  détacher  ;  on  voit  aussi  dans  la  continuité  d'un 
prolongement  un  petit  globule  rouge  séparé.  Seulement,  si 
ces  petits  globules  sont  des  fragments,  comment  expliquer 
qu'ils  gardent  la  forme  biconcave?  C'est  là  une  objection  à 
laquelle  on  n'a  pas  encore  fait  une  réponse  convenable,  ce 
qui  permet  de  supposer  également  que  l'organisme  ne  soit 
capable  de  former  que  des  cellules  plus  petites. 

Si  les  granulations  libres  formaient  réellement,  par  leur 
transformation,  les  petits  globules,  on  devrait  trouver,  au 
point  de  vue  des  réactions  de  l'hémoglobine,  au  point  de 
vue  des  réactions  colorantes,  des  intermédiaires  très  nets 
entre  les  deux.  Or  ces  intermédiaires  ne  se  rencontrent  pas 
d'une  façon  parfaitement  sûre,  et,  comme  l'a  fait  remarquer 
depuis  longtemps  M.  Malassez,  en  utilisant  simultanément 
une  couleur  acide  comme  l'éosine  et  une  couleur  basique  ou 
agissant  telle,  comme  l'hématoxyline,  le  violet  de  méthyle, 
on  peut  obtenir  des  préparations  où  toutes  les  granulations 
libres  sont  violet  très  pâle,  et  les  globules  rouges  nains,  roses. 

Cependant,  l'augmentation  du  nombre  des  granulations 
libres,  telle  que  l'a  signalée  M.  Hayem  au  moment  de  la  répa- 
ration sanguine,  après  les  hémorrhagies  en  particulier,  était 
bien  visible  dans  le  sang  de  notre  malade,  pendant  les  pre- 
miers jours  de  la  réparation.  Mais  ce  fait  est-il  une  preuve  à 
l'appui  de  la  théorie  des  hématoblastes?  Il  ne  le  semble  pas. 
En  effet,  si  les  granulations  libres  étaient  simplement  des  pro- 
duits de  destruction  des  globules  sanguins,  leur  augmentation 
de  nombre  n'aurait  pas  lieu  de  surpendre  à  un  moment  où 
il  vient  de  se  produire  certainement  des  destructions  globu- 
laires et  où  les  altérations  de  forme  des  hématies  nous 
renseignent  sur  les  atteintes  portées  à  ces  éléments. 

Du  reste,  il  existait  un  autre  phénomène,  qui  s'accorde 
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peu  avec  la  théorie  des  hématoblastes  :  c'est  lapparition  de 
globules  rouges  nucléés  pendant  la  première  période  de  la 
réparation.  Beaucoup  d'auteurs,  en  effet,  pensent  aujour- 
d'hui que  les  globules  rouges  nucléés  qui  existent  dans  la 
rate,  dans  la  moelle  osseuse  surtout,  chez  les  mammifères 
et  chez  Thomme,  sont  la  source  des  globules  rouges  défi- 
nitifs. Ces  globules  rouges  définitifs  naissent-ils  par  bour- 
geonnement, par  expulsion  du  noyau,  ou  par  dégénéres- 
cence de  celui-ci?  c'est  ce  qu'on  ne  sait  pas  encore  exacte- 
ment. Mais  ce  qu'on  sait  bien,  surtout  depuis  les  travaux 
de  V.  Noorden  et  d'Ehrlich,  c'est  que  les  globules  rouges 
nucléés  apparaissent  souvent  par  poussées  dans  le  sang  au 
cours  des  anémies.  Ces  auteurs  pensent  même  que  l'afflux 
de  ces  éléments  a  la  signification  d'une  sorte  de  crise  an- 
nonçant la  réparation  :  elle  exprime  l'effort  des  organes 
hématopoiétiques. 

Pour  M.  Hayem,  les  globules  rouges  nucléés  ne  sont  pas 
les  véritables  agents  de  la  formation  des  globules  rouges 
définitifs,  ils  n'ont  qu'une  part  insignifiante  à  la  régénéra- 
tion du  sang  ;  aussi  leur  apparition  dans  le  sang  de  l'homme 
est-il  un  fait  rare.  A  la  suite  des  hémorrhagies,  leur  appari- 
tion est  exceptionnelle.  On  ne  les  rencontre,  et  encore  en 
très  petit  nombre,  que  dans  les  anémies  les  plus  graves  où 
leur  affection  est  souvent  un  signe  de  mauvais  augure. 

Chez  notre  malade,  l'apparition  des  globules  rouges  nu- 
cléés s'est  présentée  réellement  sous  la  forme  d'une  poussée 
intense  qui  a  duré  les  premiers  jours  de  la  réparation  en 
diminuant  graduellement.  En  comptant  sur  les  prépara- 
tions fixées  et  colorées,  le  pourcentage  des  globules  rouges 
nucléés  par  rapport  aux  leucocytes,  connaissant  également  le 
nombre  absolu  des  leucocytes  par  millimètre  cube,  il  était 
facile  d^évaluer  le  nombre  des  globules  rouges  nucléés  cou; 
tenus  dans  1  millimètre  cube  de  sang.  Nous  avons  pu  tracer 
de  la  sorte  une  courbe  qui  est  descendante  et  qui,  du  18  au 
26  juin,  va  de  1274  à  0.  À  partir  du  26  juin,  les  globules 
rouges  nucléés  ont  complètement  disparu  et  nous  n'en  avons 
plus  rencontré  dans  la  suite. 

Cette  poussée  a-t-elle  eu  réellement  la  valeur  d'une  véri- 
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table  crise,  ou  a-t-elle  été  simplement  un  épiphénomène 
sans  relation  avec  la  réparation,  c'est  ce  qu'on  ne  peut 
affirmer  absolument,  mais  les  circonstances  dans  lesquelles 
elle  s'est  présentée,  la  concordance  entre  ce  fait  et  ceux 
qu'ont  rapportés  les  auteurs  que  nous  avons  cités,  ne  permet- 
tent pas  de  la  considérer  comme  un  phénomène  négligeable. 

En  tous  cas,  elle  s'est  trouvée  liée  à  une  réparation  active 
et  excellente  et  elle  a  été  bien  loin  d'annoncer  un  mauvais 
pronostic.  De  plus,  la  descente  régulière  de  la  courbe  cadre 
très  bien  avec  l'hypothèse  d'après  laquelle  les  globules  rou- 
ges ordinaires  proviennent  de  la  transformation  des  globules 
nucléés  dans  les  organes  hématopoiétiques. 

La  plupart  des  globules  rouges  nucléés  que  nous  avons 
observés  étaient  de  la  taille  des  globules  rouges  ordinaires, 
avec  un  petit  noyau  sphérique  à  réseau  chromatique  serré, 
correspondant  ainsi  à  ceux  qu'Ehrlich  a  nommés  «  normo- 
blastes  »  parce  qu'ils  sont  pour  lui  les  agents  de  la  répara- 
tion normale  du  sang;  mais  nous  en  avons  trouvé  d'autres, 
très  rares  il  est  vrai,  de  taille  plus  grande,  à  protoplasma 
moins  riche  en  hémoglobine  ;  le  noyau  occupait  une  grande 
partie  de  la  cellule,  était  riche  en  suc  nucléaire  et  possé- 
dait un  réseau  chromatique  très  délicat  ;  ces  éléments  corres- 
pondaient ainsi  aux  «  mégaloblastes  »  d'Ehrlich,  dont  l'ap- 
parition est  pour  lui  d'un  mauvais  pronostic,  parce  que, 
dans  sa  théorie,  ils  n'ont  qu'une  fonction  réparatrice  très 
imparfaite  et  expriment  une  altération  de  la  moelle  osseuse. 
Il  est  bien  certain  que  ce  sont  eux  qu'on  trouve  dans  les 
anémies  pernicieuses,  dans  les  anémies  graves  à  mauvaise 
tendance  réparatrice,  mais  l'examen  de  notre  malade  mon- 
tre qu'on  peut  les  observer  en  très  petit  nombre,  mélangés 
à  des  normoblastes  nombreux,  au  moment  d'une  réparation 
active,  sans  que  leur  constatation,  dans  ce  cas  particulier, 
doive  faire  porter  un  mauvais  pronostic. 

L'apparition  de  ces  globules  rouges  nucléés  était  peut- 
être  liée  simplement,  pourra-t-on  penser,  à  la  leucocytose 
modérée  qui  existait  à  ce  moment. 

On  sait  en  effet,  surtout  depuis  les  travaux  expérimen- 
taux de  Timofeiewsky  et  de  Dominici  que  la  leucocytose 
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«  polynucléaire  »  des  maladies  infectieuses  peut  s'accompa- 
gner de  Tapparition  de  globules  rouges  nucléés,  quelquefois 
nombreux,  dans  le  sang.  Dans  la  théorie  d'Ehrlich,  ce  sont 
là  deux  phénomènes  connexes,  exprimant  l'activité  des  or- 
ganes hématopoiétiques  et  en  particulier  de  la  moelle 
osseuse,  et  c'est  l'interprétation  qui  semble  la  plus  ration- 
nelle. C'est  de  la  même  façon  qu'Ehrlich  interprète  la  lea- 
cocylose  qu'on  voit  survenir -à  la  suite  des  hémorrhagies. 
La  leucocytose  post-hémorrhagique  est  encore  très  discutée. 
Elle  n'existe  pas  constamment  à  la  suite  des  hémorrhagies 
expérimentales  et  elle  semble  dépendre  beaucoup  de  la 
grandeur  de  l'hémorrhagie.  M.  Malassez  a  insisté  sur  Tim- 
portance  de  la  plaie  ;  pour  lui,  la  leucocytose  post-hémor- 
rhagique est  liée  à  l'existence  de  la  plaie  et,  probablement, 
à  une  infection  surajoutée.  Dans  notre  cas,  l'existence  pres- 
que certaine  d'une  plaie  de  la  muqueuse  stomacale,  le  fait 
que  la  nature  infectieuse  des  ulcérations  stomacales  a  pu 
quelquefois  être  mise  en  évidence  *,  ne  permettent  pas  d'ac- 
corder à  la  leucocytose  observée  chez  notre  malade  une  va- 
leur suffisante  pour  résoudre  la  question  de  la  leucocytose 
post-hémorrhagique.  On  remarquera  que,  tandis  que  le  nom- 
bre absolu  des  globules  blancs  variait  beaucoup  d'un  jour  à 
l'autre,  et  passait  d'un  chiffre  normal,  ou  même  inférieur,  à  un 
chiffre  supérieur  à  la  normale,  la  proportion  des  leucocytes 
à  noyau  polymorphe  était  constamment  élevée,  et  qu'elle  a 
diminué  presque  régulièrement  jusqu'au  30  juillet. 

Ce  qu'il  convient  de  retenir  de  l'étude  de  cette  anémie, 
c'est,  pensons-nous,  les  chiffres  extrêmement  bas  qui  ont 
permis  cependant  une  réparation  normale  du  sang,  c'est  la 
marche  des  phénomènes  apparents  de  la  régénération  san- 
guine, calquée  sur  celle  qu'on  observe  à  la  suite  des  hémor- 
rhagies expérimentales;  c'est  l'augmentation  durable  du 
diamètre  moyen  des  hématies,  l'absence  de  forme  de  pas- 
sage évidentes  entre  les  granulations  libres  et  les  globules 
rouges  ;  enfin,  la  poussée  de  globules  rouges  nucléés,  qui  a 
été  considérable  et  a  coïncidé  avec  les  premiers  efforts  ré- 
parateurs de  l'organisme. 

1.  DiBULAFOY,  Clinique  médicale  de  l'Hôtel-Dieu,  1899,  p.  219. 
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Les  intoxications  exogènes  (alcool,  plomb,  mercure, 
arsenic,  etc.),  d'une  part,  les  infections,  de  Tautre,  dominent 
la  pathogénie  des  névrites  périphériques.  A  part  la  névrite 
lépreuse,  due  au  développement  du  bacille  de  Hansen  dans 
les  nerfs,  on  doit  supposer  que  les  névrites  d'origine  infec- 
tieuse relèvent  d'une  action  sur  les  filets  nerveux,  de  la 
toxine  sécrétée  par  le  microbe  pathogène  durant  l'évolution 
de  la  maladie.  Certains  faits  rendent  cette  notion  évidente  ; 
des  paralysies  ont  été  obtenues  chez  l'animal  à  la  suite  d'in- 
fections diverses  :  diphtérique  (Roux  et  Yersin)  ;  pyocya- 
nique  (Charrin),  choléra  (Courmont),  tuberculose  aviaire 
(Grancher  et  H.  Martin). 

Les  névrites  observées  chez  l'homme  doivent,  à  n'en  pas 
douter,  reconnaître  la  même  origine  ;  mais,  comme  chez 
l'animal,  elles  ne  se  révèlent  que  par  leur  traduction  cli- 
nique, et  leur  lésion  habituelle,  la  dégénérescence  wallé- 
rienne,  quelle  que  soit  l'infection  originelle.  Il  importait 
d'être  renseigné  sur  la  genèse  de  cette  dégénérescence  wallé- 
rienne  constante  :  est-elle  la  première  manifestation  en  date, 
ou  bien  la  simple  conséquence  d'une  lésion  préalable? 
L'expérimentation  seule  pouvait  résoudre  le  problème  :  il 
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fallait  voir  si  les  substances  microbiennes  agissaient  directe- 
ment sur  les  nerfs,  comment  elles  agissaient,  et  analyser  les 
caractères  des  lésions  provoquées. 

Mais  les  conditions  dans  lesquelles  les  névrites  se  déve- 
loppent chez  rhomme  sont  difficilement  réalisables  chez 
l'animal.  Chez  ce  dernier,  on  ne  peut  produire  des  maladies 
identiques  à  celles  de  la  clinique  humaine,  ni  d'aussi 
longue  durée  ;  puis,  à  part  la  diphthérie,  où  la  toxine  pro- 
voque des  paralysies  localisées,  qui  indiquent  là  où  il  faut 
aller  chercher  des  lésions,  il  était  nécessaire  d'examiner 
tous  les  nerfs  d'un  animal  pour  découvrir  et  observer  les 
altérations,  en  admettant  qu'il  en  existe.  Aussi,  pour  obvier 
à  ces  inconvénients,  a-t-on  répété  pour  les  poisons  microbiens 
ce  que  MM.  Pitres  et  Vaillard  *  avaient  fait  pour  les  toxiques 
chimiques  les  plus  variés  ;  des  substances  bactériennes  ont 
été  portées  directement  au  contact  d'un  nerf.  Bien  que  ce 
procédé  paraisse  grossier,  il  n'en  semblait  pas  moins  suffi- 
sant pour  étudier  les  effets  locaux  du  produit  utilisé.  Quel- 
ques tentatives  furent  faites  dans  ce  but. 

D'Abundo  *  injecte,  sans  succès  d'ailleurs,  les  cultures 
filtrées  de  pneumocoque  et  de  bacille  typhique  dans  le  tronc 
d'un  nerf.  M.  Carrière'  injecte  de  la  tuberculine  aux  envi- 
rons d'un  sciatique  de  cobaye;  sur  trois  expériences  une 
seule  est  positive  et  fait  constater  uniquement  la  présence 
de  fibres  en  état  de  dégénérescence  wallérienne.  Enfin,  ré- 
cemment, à  l'aide  d'une  toxine  typhique  très  active,  M.  Vin- 
cent *  obtient  chez  le  cobaye  des  névrites  périphériques  très 
accusées  ;  il  constate  que  la  dégénérescence  wallérienne  est 
précédée  par  une  altération  initiale  :  dans  les  points  du 
tube  nerveux  voisins  de  l'étranglement  annulaire  «  la 
myéline  est  raréfiée,  ou  bien  elle  commence  à  se  segmenter 
en  boules  se  suivant  en  chapelet  »  ;  le  cylindre-axe  est  con- 
servé, du  moins  au  début. 

Pour  être  définitivement  concluante,  cette  étude  expéri- 

1.  Pitres  et  Vaillard.  Société  de  biologie,  9  avril  1887. 

2.  D'Abundo.  Nevriti  periferiche  infettivite  e  nevriti  ascendanti.  {La  Psy- 
chialria,  t.  VIII.) 

3.  Carrièrb.  Thèse  de  Bordeaux  1894-1895. 

4.  Vincent.  Société  de  biologie,  19  mars  1900. 
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mentale  demandait  à  être  poursuivie  systématiquement  à 
Taide  de  substances  bactériennes  diverses  :  dans  ce  but, 
nous  avons  employé  d'abord  les  toxines  solubles  que  les 
agents  infectieux  élaborent  dans  les  milieux  où  on  les  cul- 
tive :  diphtérie,  peste,  etc.  Mais  tous  les  agents  pathogènes 
n'en  sécrètent  pas  ou  bien  en  sécrètent  si  peu  qu'on  ne  peut 
utiliser  les  cultures  filtrées,  la  toxine  étant  retenue  par  les 
corps  microbiens  ;  dans  ces  cas,  nous  avons  injecté  les  cul- 
tures tuées  par  la  chaleur.  L'expérimentation  a  porté  sur 
les  toxines,  diphtérique,  pesteuse,  cholérique,  la  tuberculine 
et  sur  les  cultures  tirées  de  pyocyanique,  coli,  streptocoque, 
staphylocoque,  pneuinocoque  et  pneumobacille. 

Le  cobaye  a  été  le  seul  animal  employé;  les  produits 
bactériens  ont  été  mis  en  contact  de  son  sciatique.  La  quan- 
tité de  liquide  injecté  a  été  en  moyenne  d'un  quart  de  cen- 
timètre cube;  les  doses  ont  été  variables  suivant  que  la 
toxine  utilisée  était  plus  ou  moins  active. 

Les  expériences  ont  été  réparties  en  deux  séries  :  dans 
la  première,  après  les  injections  faites  en  nombre  et  à  doses 
variables,  les  animaux  ont  été  sacrifiés  à  des  époques  plus 
ou  moins  éloignées  de  la  première  inoculation  ;  l'intensité  de 
la  lésion  semblait  devoir  être  différente  suivant  les  cas.  La 
deuxième  série  était  instituée  pour  tenter  de  saisir  l'enchaî- 
nement progressif  des  altérations  constatées  à  des  degrés 
divers  dans  le  groupe  précédent.  Pour  une  toxine  donnée, 
6  cobayes  ont  été  injectés  tous  les  deux  jours  avec  la  même 
quantité  de  poison  microbien,  et  à  la  même  dose.  Après 
l'injection,  un  cobaye  était  sacrifié,  puis  les  suivants,  uû  à 
un,  après  un  nombre  croissant  d'inoculations,  le  dernier 
ayant  reçu  par  conséquent  la  plus  grande  quantité  de  sub- 
stance bactérienne.  Cette  étude  systématique  a  permis  de 
suivre  pas  à  pas  les  étapes  successives  des  altérations  de  la 
fibre  nerveuse. 

Enfin,  pour  éviter  toute  cause  d'erreur,  le  nerf  sciatique 
du  côté  opposé  a  reçu  une  injection  de  bouillon  stérile,  afin 
de  voir  si  le  véhicule  des  toxines  n'était  pas  un  agent  nocif 
pour  la  fibre  nerveuse  :  en  aucun  cas,  la  moindre  lésion  n'est 
survenue  dans  ces  conditions. 


520  DOPTER  ET  LAFFORGUE. 

II 

D'une  manière  générale,  ces  injections  de  produits  de 
sécrétion  microbienne  sont  suivies  d'altérations  du  tronc 
nerveux  intéressé;  leur  constance  cependant  n'est  pas  abso- 
lue, ni  pour  toutes  les  toxines,  ni  même  pour  une  toxine 
déterminée. 

Les  meilleurs  résultats  ont  été  obtenus  avec  la  toxine 
diphtérique,  cholérique,  pesteuse,  la  tuberculine,  les  cul- 
tures tuées  de  streptocoque,  pyocyanique,  pneumocoque, 
pneumobacille  ;  ils  étaient  des  plus  nets  avec  la  toxine 
typhique  employée  par  M.  Vincent.  Ils  ont  été  à  peine  accu- 
sés ou  même  totalement  nuls  avec  le  staphylocoque  et  le 
colibacille.  De  plus,  parmi  l'ensemble  de  ces  résultats  posi- 
tifs, toutes  les  toxines  n'ont  pas  été  actives  au  même  titre  : 
les  altérations  les  plus  nombreuses  et  les  plus  caractérisées 
ont  été  produites  en  première  ligne  par  la  tuberculine,  le 
choléra  et  la  diphthérie,  puis  à  un  degré  moindre  par  le  pyo- 
cyanique  et  le  streptocoque,  enfin  elles  ont  été  moins  accu- 
sées encore  ayec  le  bacille  pesteux,  le  pneumocoque  et  le 
pneumobacille.  De  tous  ces  faits,  cette  notion  semble  se  dé- 
gager  que,  pour  un  virus  déterminé,  il  existe  une  sorte 
d'affinité  naturelle  vis-à-vis  du  système  nerveux  périphé- 
rique, affinité  se  manifestant  d'une  façon  plus  ou  moins 
active  suivant  l'agent  microbien  qui  a  produit  ce  virus.  La 
clinique  montre  d'ailleurs  que  certains  poisons  microbiens, 
mieux  que  d'autres,  donnent  lieu  à  des  complication^  ner- 
veuses périphériques;  celles-ci  sont  fréquentes  au  cours  de 
la  diphthérie,  de  la  tuberculose,  par  exemple,  rares  au  con- 
traire dans  les  infections  staphylococciennes,  et  colibacil- 
laires. 

D'autre  part,  un  même  poison  microbien  peut  ne  pas 
produire  des  effets  identiques  sur  tous  les  cobayes  dont  il 
aura  atteint  le  même  tronc  nerveux  :  l'intensité  des  lésions 
n'est  pas  toujours  en  rapport  direct  avec  la  quantité  ni  le 
degré  de  concentration  de  la  toxine  employée.  En  ce  qui 
concerne  la  diphtérie  par  exemple,  la  toxine  diluée  à  1/1600 
a  été  plus  nocive  pour  un  animal  que  la  toxine  diluée  à 
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1/75  pour  un  autre  ;  la  toxine  diluée  à  1/180  donne  chez  un 
sujet  des  résultats  très  nets,  alors  que  deux  autres,  se  trouvant 
dans  des  conditions  expérimentales  identiques,  ne  présen- 
tent aucune  lésion  appréciable  (Exp.  II,  III  et  IV).  Et  il  en 
est  de  même  avec  les  autres  produits  bactériens.  Ces  diver- 
gences n'ont  rien  qui  puisse  étonner  :  dans  un  organisme, 
un  système  quelconque  possède  une  résistance  individuelle 
contre  tel  ou  tel  agent,  et  cette  résistance  n'est  pas  identique 
chez  tous  les  organismes  de  la  même  espèce.  Les  exemples 
cliniques  confirment  encore  ces  données  :  de  môme  que  tout 
alcoolique  ou  saturnin,  tout  diphtérique,  si  prédisposé  soit-il 
à  contracter  des  paralysies,  ne  voit  pas  fatalement  survenir 
chez  lui  des  altérations  de  ses  nerfs  périphériques  ;  la  toxine 
ne  les  provoquera  pas  non  plus  avec  une  égale  intensité 
chez  tous  ceux  dont  l'appareil  nerveux  aura  été  touché  par 
elle.  Les  mêmes  faits  se  retrouvent  dans  les  infections  expé- 
rimentales. 

Les  altérations  obtenues  se  traduisent  rarement  par  des 
symptômes  appréciables  :  les  troubles  moteurs  habituelle- 
ment absents  se  sont  manifestés  dans  un  seul  cas  d'une 
façon  notable  :  dans  un  autre,  un  simple  état  parétique  a  pu 
être  noté.  Les  troubles  trophiques,  très  rares  eux  aussi,  ont 
existé  dans  les  deux  observations  précédentes  :  seul  un  léger 
degré  d'atrophie  musculaire  a  été  observé;  les  ongles,  les 
poils  n'ont  jamais  rien  présenté  d'anormal.  Les  troubles 
sensitifs  ont  paru  presque  constants,  bien  que  peu  accu- 
sés :  ils  ont  consisté  tout  d'abord  dans  une  douleur  plus  ou 
moins  vive  provoquée  par  la  pression  du  sciatique  sur  tout 
son  trajet,  et  particulièrement  au  lieu  de  l'injection;  Télonga- 
tion  de  la  patte  était  le  plus  souvent  douloureuse  ;  la  pression 
des  masses  musculaires  ne  l'était  pas.  La  sensibilité  cutanée 
était  habituellement  exaltée  à  la  piqûre  et  au  pincement,  à  la 
face  postérieure  de  la  cuisse,  à  la  région  de  la  plante,  et  sur  la 
face  dorsale  du  tarse  et  du  métatarse  dans  leur  portion  ex- 
terne (la partie  interne  étant  innervée  par  les  filets  du  crural). 
Les  troubles  vaso-moteurs  se  manifestaient  assez  souvent  par 
de  légères  différences  de  température  entre  les  deux  membres 
inférieurs  :  la  patte  injectée  était  sensiblement  refroidie. 
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À  part  les  faits  de  M.  Vincent,  qui  a  pu  obtenir  avec  la 
toxine  typhique  des  symptômes  très  accusés,  les  injections 
de  toxines  n'ont  donc  pu  produire  des  névrites  périphériques 
cliniquement  semblables  à  celles  de  Thomme.  Cette  particu- 
larité se  retrouve  d'ailleurs  dans  les  expériences  de  Gom- 
bault*  sur  les  névrites  saturnines,  de  Le  tulle*  sur  les  né- 
vrites mercurielles,  et  cependant  les  lésions  qu'ils  avaient 
provoquées  étaient  des  plus  caractérisées.  Peut-être  les  nerfs 
des  animaux  n'ont-ils  pas  la  même  sensibilité  à  ces  poisons 
que  ceux  de  Thomme?  La  constatation  suivante  semble 
rendre  un  compte  plus  exact  de  ces  faits  :  les  altérations  ne 
portent  pas  sur  la  totalité  des  fibres  du  nerf  baigné  par  l'in- 
jection ;  cette  remarque  déjà  évidente  dans  les  dissociations, 
le  devient  davantage  par  l'étude  des  coupes  transversales  du 
tronc  nerveux  :  en  général,  les  fibres  occupant  la  périphérie 
sont  lésées;  les  fibres  centrales  sont  saines,  et  ce  sont  les 
plus  nombreuses.  Les  fonctions  du  nerf  ne  sont  donc 
atteintes  que  dans  une  faible  partie  de  ses  éléments,  d'où  le 
peu  d'intensité  ou  même  l'absence  totale  des  signes  cliniques 
objectivement  perceptibles  chez  l'animal. 

III 

Ainsi  réparties,  les  lésions  constatées  ne  sont  pas  gros- 
sières au  début,  elles  paraissent  même  si  minimes  qu'un 
examen  attentif  est  nécessaire  pour  les  déceler.  Leur  carac- 
tère anatomique  est  univoque  ;  quelle  que  soit  la  substance 
injectée,  elles  sont  identiques  dans  leur  apparence  et  leur 
évolution.  La  même  description  peut  dès  lors  convenir  pour 
les  altérations  obtenues  avec  tous  les  poisons  bactériens  en 
général  : 

Macroscopiquement  le  nerf  ne  semble  pas  altéré  ;  il  garde 
son  aspect  et  son  volume  habituels;  parfois  cependant  sa 
surface  est  légèrement  vascularisée. 

A  r examen  microscopique ^  après  fixation  dans  l'acide  osmi- 
que  à  1  p.  100,  dissociation,  puis  coloration  par  le  picro-car- 
min  ou  la  thionine,  on  note  les  particularités  suivantes  : 

1.  GoMBAULT.  Archives  de  neurologie,  1880. 

2.  Letullb.  Archives  de  physiologie,  1881. 
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L'altération  initiale  siège  toujours  dans  la  partie  du  tube 
nerveux,  immédiatement  adjacente  à  l'étranglement  annu- 
laire. Ace  niveau,  le  diamètre  du  tube  est  légèrement  élargi  ; 
mais  ce  qui  frappe  le  plus  c'est  la  raréfaction  de  la  myéline 
qui  s'est  effectuée,  au  début  du  moins,  sur  une  très  petite 
étendue  (fig.  1  et  2);  elle  peut  être  totale  ou  partielle.  Quand 
elle  est  totale,  l'extrémité  du  segment  intéressé  tranche  par 
sa. transparence  absolue  sur  les  parties  saines,  où  la  myé- 
line est  fortement  colorée  en  noir  par  l'acide  osmique.  Cet 
aspect  se  retrouve  encore  quand  la  raréfaction  est  partielle, 
mais  il  est  interrompu  par  la  présence  d'une  ou  plusieurs 
gouttelettes  de  myéline,  semblant  respectées  par  le  proces- 
sus de  désintégration.  En  de  rares  circonstances,  ces  goutte- 
lettes se  réunissent  en  amas,  ce  qui  contribue  à  dilater  da- 
vantage la  gaine  de  Schwann  (fig.  4).  D'autres  fois,  surtout 
quand  l'examen  est  pratiqué  dans  l'eau  pure,  les  traces  de 
myéline  sont  perceptibles  sous  forme  de  lignes  sinueuses  et 
grisâtres  (fig.  2,  /). 

A  une  petite  distance  de  l'étranglement,  la  myéline  est 
visible;  sa  limite  est  estompée  et  irrégulière;  elle  reparaît 
tout  d'abord  autour  du  cylindre-axe,  qu'elle  entoure  d'une 
sorte  de  manchon  conique,  dont  la  base  est  tournée  vers  le 
centre  du  segment  interannulaire;  par  cette  base,  ce  man- 
chon prend  corps  avec  la  portion  cylindrique  de  la  myéline 
qui  remplit  toute  la  gaine  de  Schwann.  C'est  donc  dans  les 
points  en  contact  avec  celle-ci  que  la  raréfaction  semble  se 
faire  tout  d'abord  ;  elle  s'opère  par  conséquent  de  dehors  en 
dedans,  et  n'intéresse  qu'en  dernier  lieu  les  molécules  de 
myéline  adhérentes  au  cylindre-axe. 

Au  moment  où  elle  reparait,  cette  myéline  n'a  pas  en- 
core son  apparence  normale  :  elle  ne  forme  pas  les  deux 
lignes  noires  bien  nettes,  engainant  le  ruban  clair  qui  che- 
mine au  centre  de  la  fibre  nerveuse  ;  elle  semble  avoir  subi 
une  fonte  granuleuse,  lui  donnant  un  aspect  diffluent,  et 
masque  complètement  cette  bande  qui  fait  reconnaître  ordi 
nairemcnt  la  présence  du  cylindre-axe;  parfois,  en  subissant 
cette  sorte  de  liquéfaction,  elle  se  boursoufle,  et  distend  la 
gaine  de  Schwann.  Le  cylindre-axe  n'étant  plus  soutenu  par 
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sa  gaine  de  myéline  ainsi  modifiée^  est,  en  certains  cas,  rejeté 
latéralement,  et  prend  contact  avec  la  gaine  de  Schwann 
(fig.  3). 

Au  delà  de  cet  état  pathologique,  en  général  très  limité, 
du  moins  au  début,  la  myéline  redevient  normale  ;  au  centre 
du  segment  le  protoplasma  et  le  noyau  sont  perceptibles;  ils 
n'ont  subi  aucune  altération. 

Après  ce  stade  de  début,  la  lésion  tend  à  envahir  tout  le 
segment  interannulaire  ;  elle  le  fait  suivant  deux  modes  dis- 
tincts : 

a)  La  transformation  de  la  myéline,  telle  qu'elle  a  été 
signalée,  se  poursuit  de  proche  en  proche,  jusqu'à  la  dispa- 
rition complète  de  cette  substance.  Toutefois,  avant  d'attein- 
dre cette  phase,  la  myéline  peut  rester  longtemps  perceptible 
sous  forme  de  poussières  très  ténues,  mal  colorées,  donnant 
l'aspect  de  grains  de  sable  fin  répandus  plus  ou  moins  uni- 
formément à  rintérieur  de  la  gaine  de  Schwann.  Le  proto- 
plasma et  le  noyau  subissent  sans  doute  aussi  un  travail  de 
désorganisation  profonde,  car  ils  ne  sont  plus  visibles.  Le 
cylindre-axe  seul  persiste,  mais  présente  des  lésions  graves: 
élargi  par  endroits,  aminci  en  d'autres,  au  point  de  devenir 
filiforme,  son  calibre  devient  très  irrégulier  et  son  trajet 
sinueux;  les  divers  réactifs,  carmin,  thionine,  le  colorent 
difficilement.  Habituellement  dénudé  sur  toute  son  étendue 
il  est  parfois  limité  en  quelques  points  par  une  même  ligne 
noire,  représentant  un  vestige  de  myéline  adhérent  à  sa  sur- 
face (fig.  5);  il  flotte  librement  dans  la  cavité  de  la  gaine  de 
Schwann  qui  conserve  son  diamètre  primitif  tant  que  la 
myéline  n'est  pas  entièrement  disparue.  Cette  disparition 
opérée,  la  gaine  se  rétracte  et  s'accole  au  cylindre-axe. 

b)  D'autres  fois,  l'altération  envahit  d'emblée  tout  le  seg- 
ment interannulaire  ;  sur  toute  son  étendue,  la  myéline  prend 
l'aspect  diffluent  mentionné  antérieurement,  puis  se  frag- 
mente en  blocs,  boules,  gouttelettes  et  granulations  fines; 
ces  diverses  formations  se  répartissent  d  une  façon  irrégu- 
lière dans  l'intérieur  de  la  gaine  de  Schwann;  au  milieu, 
chemine  le  cylindre-axe  avec  les  caractères  pathologiques 
qui  lui  ont  été  précédemment  attribués,  contournant  fré- 
quemment les  amas  myéliniques  grâce  aux  sinuosités  de  son 
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parcours.  Ici  encore,  ni  le  protoplasma,  ni  le  noyau  ne  sont 
perceptibles;  toutefois,  sur  de  rares  figures,  on  constate  des 
débris  granuleux,  faiblement  colorés  par  les  réactifs,  conte- 
nant en  leur  milieu  des  éléments  irréguliers,  faisant  suppo- 
ser la  présence  d'un  noyau  déformé.  En  réalité,  le  processus 
tend  à  détruire  noyau  et  protoplasma,  au  môme  titre  que 
Tenveloppe  de  myéline. 

A  un  degré  plus  avancé,  en  certains  points  d'étendue  va- 
riable, la  myéline  disparaît  totalement  ;  comme  plus  haut, 
la  gaine  de  Schwann,  revenant  sur  elle-même,  adhère  au 
cylindre-axe;  une  diminution  de  calibre  en  résulte,  contras- 
tant avec  la  conservation  du  diamètre  primitif  des  portions 
avoisinantes,  où  la  myéline  persiste  à  l'état  de  blocs  et  de 
boules;  le  segment  prend  ainsi  un  aspect  moniliforme(fig.7). 
La  myéline,  continuant  à  se  désagréger,  se  raréfie  sur  une 
longueur  toujours  croissante  :  finalement,  comme  dans  le 
premier  mode,  le  segment  interannulaire,  réduit  à  une 
extrême  ténuité,  n'est  plus  constitué  que  par  le  cylindre- 
axe  altéré  et  la  gaine  de  Schwann  qui  lui  est  intimement 
accolée;  ses  autres  éléments:  myéline ,  protoplasma,  noyau,  ont 
complètement  disparu  (fig.  9). 

Ce  dernier  état  anatomique  semble  représenter  le  degré 
maximum  de  cette  lésion  si  particulière.  Il  est  possible  ce- 
pendant qu'elle  se  poursuive  plus.  loin  jusqu'à  la  destruction 
du  cylindre-axe.  De  ce  fait  résulterait  sans  doute  la  dégéné- 
rescence wallérienne  qui  se  retrouve  parfois  au-dessous  du 
point  de  Tinjection,  et  dans  les  branches  terminales  du  nerf 
atteint. 

Régénération.  —  Quand  la  lésion  a  atteint  ce  degré, 
avant  même  d'avoir  sectionné  le  cylindre-axe,  elle  peut 
s'arrêter,  et  la  phase  de  restauration  commence.  Celle-ci 
peut  s'effectuer  au  niveau  des  tubes  altérés  sur  toute  la  lon- 
gueur du  segment  ou  même  sur  une  portion  de  ce  segment, 
si  ce  dernier  n'a  été  que  partiellement  atteint. 

Le  premier  degré  se  manifeste  par  la  présence  d'une 
mince  couche  de  myéline  entourant  le  cylindre-axe,  et  par 
l'apparition  d'une  mince  lame  de  protoplasma  contenant  un 
noyau.  Puis  la  gaine  de.  myéline  s'épaissit;  à  ses  dépens,  se 
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creusent  à  intenrailes  réguliers,  assez  rapprochés,  des  en- 
coches qui  la  divisent  en  tronçons.  En  réalité  il  se  forme  de 
nouveaux  étranglements  annulaires  et  par  là-mëme  de 
véritables  néo-segments,  contenant  chacun  leur  masse  proto- 
plasmique  et  leur  noyau  respectif  (fig.  11).  Au  bout  d'un 
certain  temps,  par  allongement  de  ces  segments,  et  épaissis- 
sement  de  la  gaine  de  myéline,  ce  tube  nerveux  est  entière- 
ment  reconstitué. 

IV 

De  cette  étude  se  dégagent  certaines  notions  intéressantes  : 

1^  Le  segment  interannulaire  est  atteint  indépendam- 
ment du  reste  de  la  fibre  à  laquelle  il  appartient,  et  peut 
être  compris  entre  des  parties  absolument  saines;  à  ce  titre 
l'altération  prend  nettement  le  type  segmetUaire.  Sur  la 
même  fibre,  plusieurs  segments,  contigus  ou  situés  à  des 
distances  variables,  peuvent  être  intéressés.  De  là  les  divers 
aspects  présentés  dans  son  ensemble  par  une  fibre  malade  : 
dans  le  premier  cas,  une  longue  portion  du  tube  nerveux 
est  atteinte,  composée  en  réalité  de  plusieurs  segments 
interannulaires  semblant  confondus  en  un  seul  par  la  dis- 
parition de  Tétranglement;  dans  le  deuxième  cas,  les  parties 
saines  alternent  avec  les  parties  malades. 

2^  La  lésion  débute  au  voisinage  de  F  étranglement  y  et 
de  là,  s'étend  à  toute  la  continuité  du  segment.  Mais  ce  qui 
se  passe  d'un  côté  de  cet  étranglement  se  passe  aussi  du 
côté  opposé,  et  deux  segments  présentent,  à  part  quelques 
rares  exceptions  (fig.  3),  des  altérations  symétriques;  ces 
derniers  procèdent  donc  en  réalité  par  systèmes  de  segment. 

Cette  localisation  initiale  constante  avait  été  observée 
par  Ranvier  \  en  étudiant  les  lésions  produites  par  l'irrigation 
d'un  tronc  nerveux  par  l'eau  pure  ou  salée  ;  il  en  avait  con- 
clu que  l'eau  devait  pénétrer  dans  la  gaine  du  tube  nerveux 
par  l'étranglement,  où,  grâce  à  l'absence  de  protection  de  la 
myéline,  la  dialyse  des  liquides  devrait  être  plus  facile  qu'en 
tout  autre  point.  L'emploi  de  différents  réactifs  lui  avait 
montré  le  même  fait  :  la  coloration  du  cylindre-axe  par  le 

1.  Ranvibb.  Histologie  du  système  nerveux. 
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picrocarminate  d'ammoniaque  se  faisait  tout  d'abord  dans 
le  voisinage  de  Tétranglement  et  se  poursuivait  progressi- 
vement, de  part  et  d'autre,  vers  les  parties  centrales  du  seg- 
ment interannulaire  ;  dans  les  imprégnations  par  le  nitrate 
d'argent,  la  formation  des  croix  latines  est  l'expression  du 
même  phénomène.  C'est  donc  au  niveau  de  l'étranglement 
que  la  fibre  nerveuse  semble  le  plus  accessible  à  la  pénétra- 
tion des  liquides  cristalloïdes,  nutritifs  ou  autres;  les  toxines 
injectées  suivent  apparemment  la  même  voie  pour  produire 
leurs  désordres  ultérieurs.  Le  bien  fondé  de  cette  interpréta- 
tion est  encore  confirmé  par  l'étude  histologique  que  l'un 
de  nous  vient  de  faire  sur  les  nerfs  des  membres  inférieurs 
œdématiés  d'un  asystolique;  outre  la  dégénérescence  wallé- 
rienne,  déjà  signalée  en  pareil  cas  par  M.  Auché,  il  a  con- 
staté la  même  lésion  initiale  que  l'on  obtient  avec  les  sub- 
stances microbiennes  :  l'étranglement  annulaire  a  favorisé 
assurément  le  libre  passage  du  liquide  séreux,  toxique,  qui 
infiltrait  les  tissus. 

3®  Les  troubles  initiaux  portent  sur  la  gaine  de  myéline 
et  procèdent  de  dehors  en  dedans.  L'altération  primitive, 
d'ordre  chimique,  consiste  dans  l'état  diffluent  de  cette  sub- 
stance, qui  peut  dès  lors  se  fragmenter  en  blocs,  boules, 
gouttelettes  et  poussières.  Le  cylindre-axe  est  le  plus  sou- 
vent respecté,  du  moins  au  début.  Segmentairey  la  lésion  est 
donc  encore  péri-axile,  et  rappelle  de  prime  abord  la  variété 
décrite  par  Gombault  *  chez  les  cobayes  intoxiqués  par  le 
plomb.  Toutefois,  le  cylindre-axe  peut  s'altérer  ultérieure- 
ment, son  calibre  devenir  irrégulier,  et  son  trajet  sinueux. 
La  toxine  semble  n'avoir  de  prise  sur  lui  que  lorsqu'il  est 
complètement  dépourvu  de  myéline  ;  cette  dénudation  sou- 
vent irrégulière  explique  peut-être  les  différences  que  son 
diamètre  présente  d'un  point  à  un  autre. 

4^  Le  protoplasma  et  le  noyau  disparaissent  totalement 
par  l'action  nocive  de  la  toxine.  Ce  caractère  important  ren- 
seigne sur  la  nature  intime  de  l'altération.  Celle-ci  s'écarte 
du  type  décrit  par  Waller  dans  le  bout  périphérique  d'un 
nerf  sectionné,  où  l'expansion  protoplasmique  et  la  multi- 

1.  Gombault.  Loc,  cit. 
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plication  du  noyau  ne  sont  que  les  manifestations  d'un  pro- 
cessus inflammatoire;  malgré  sa  ressemblance  avec  le  type 
de  Gombault,  elle  s'en  distingue  pour  les  mêmes  raisons. 
Elle  se  rapproche  davantage  d'une  lésion  locale  obtenue  par 
MM.  Pitres  et  Vaillard  '  au  niveau  de  Tlnjection  de  certaines 
substances  chimiques  :  modification  de  la  myéline  qui  prend 
une  teinte  de  charbon,  disparition  des  noyaux  et  du  cylindre- 
axe.  Pour  eux,  les  tubes  nerveux  «  paraissent  subir  une 
véritable  nécrose  par  leur  contact  avec  le  réactif  ».  A  la 
même  époque,  M.  LetuUe'  décrit,  sur  les  troncs  nerveux 
ayant  subi  latteinte  directe  de  la  peptone  mercurique,  une 
lésion  segmentaire  et  péri-axile  ;  elle  est  caractérisée  «  par  la 
fragmentation  de  la  myéline  en  poussière  très  ténue,  et  la 
dénudation  presque  complète  du  cylindre-axe  qui  demeure 
entier,  flottant  dans  la  gaine  de  Schwann...  Le  noyau  seg- 
mentaire est  également  respecté  ».  Les  effets  obtenus  par 
les  injections  de  toxines  présentent  de  grandes  analogies 
avec  ces  derniers  résultats  :  ils  en  diffèrent  toutefois  par  une 
plus  grande  intensité. 

M.  Letulle  attribuait  les  altérations  dues  au  mercure  à 
une  dénutrition,  une  dystrophie  produite  par  l'action  directe 
du  poison  chimique  sur  la  fibre  nerveuse.  Cette  interpréta- 
tion semble  devoir  être  appliquée  aux  lésions  engendrées 
par  les  toxines  :  le  phénomène  essentiel  parait  ^consister 
dans  une  nécrose  rapide,  intéressant  tous  les  éléments  con- 
stitutifs du  segment  interannulaire.  L'atrophie  segmentaire 
en  résulte,  partielle  cependant,  puisque  le  cylindre-axe  est 
relativement  respecté.  On  est  ainsi  amené  à  dénier  tout 
caractère  de  névrite  à  des  phénomènes  de  cette  nature;  l'éti- 
quette de  nécrose  segmentaire  péri-axile  semble  mieux  leur 
convenir. 

5®  Enfin,  à  côté  de  ces  fibres  présentant  cette  altération 
si  particulière,  il  en  est,  en  proportion  beaucoup  plus  faible, 
qui  sont  atteintes  de  dégénérescence  wallérienne. 

11  est  admis  que  la  dégénérescence  wallérienne  est  engen- 
drée par  la  section  ou  l'altération  du  cylindre-axe,  et  qu'elle 

1 .  Pitres  et  Vaillard.  Société  de  biologie,  1887,  9  avril. 

2.  LiTCLLi.  Loc.  cil* 
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occupe  toute  la  longueur  de  la  fibre  nerveuse  située  en  des- 
sous de  la  solution  de  continuité.  Ne  peut-il  en  être  de 
même  dans  les  cas  qui  nous  occupent,  et  ne  peut-on  rappor- 
ter à  la  rupture  du  cylindre-axe,  bien  que  non  constatée,  les 
phénomènes  de  dégénérescence?  On  connaît  l'expérience  de 
Ranvier  ^  :  trois  jours  après  avoir  fait  baigner  un  nerf  dans 
Teau  pure,  il  montrait  que  «  le  segment  situé  au-dessous  de 
la  partie  irriguée,  et  qui,  immédiatement  après  l'expérience, 
avait  conservé  ses  propriétés,  était  alors  dépourvu  de  tout 
pouvoir  excito-moteur  sur  toute  son  étendue  ».  Ce  nerf  pré- 
sentait de^  modifications  absolument  semblables  à  celles 
que  Waller  avait  décrites.  «  L'eau  a  donc  interrompu  la 
conduction  d'une  manière  durable,  comme  l'aurait  fait  la 
section  par  un  instrument  tranchant.  »  Cette  donnée  est 
importante. 

Plus  tard,  Gombault*  soutenait  que,  pour  comprendre  la 
dégénérescence  wallérienne  se  développant  d'emblée  sur 
une  fibre  nerveuse  qui  a  conservé  ses  rapports  avec  une 
cellule  nerveuse  inaltérée,  il  faut  nécessairement  admettre 
une  lésion  préwallérienne. 

Enfin,  MM.  Pitres  et  Vaillard  constataient,  au  niveau  de 
l'injection  de  certains  produits  chimiques,  des  phénomènes 
de  nécrose;  au-dessous,  la  lésion  était  identique  au  type 
wallérien.  Pour  eux,  l'action  nécrosante  des  poisons  était 
allée,  dans  ces  cas,  jusqu'à  interrompre  la  continuité  du 
cylindre-axe;  la  dégénérescence  wallérienne  s'ensuivait 
dans  le  bout  périphérique  de  la  fibre  nerveuse  atteinte, 
comme  si  cette  dernière  avait  subi  une  section  mécanique. 

Or,  dans  les  altérations  provoquées  par  les  toxines,  le 
cylindre-axe,  s'il  persiste,  présente  habituellement  des  mo- 
difications profondes  dans  sa  structure,  parfois  même  un 
amincissement  extrême,  qui  le  rend  filiforme.  Dans  ces 
conditions,  on  conçoit  que  l'hypothèse  de  sa  rupture  ou  d'une 
altération  équivalente  soit  très  vraisemblable.  La  nécrose 
segmentaire  péri-axile  semble  donc  être  la  lésion  nécessaire 
à  la  production  de  la  dégénérescence  wallérienne,  et  l'en- 

i.  Rauvixr.  Loe,  cit, 

2.  GoMBAULT.  Société  anatomique,  1881,  p.  157. 
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semble  des  phénomènes  dont  elle  est  raboutissani  mérite 
bien  Tépithète  de  désordres  préwallériens. 

On  saisit  donc  sur  le  fait  le  mode  d'action  des  sabstances 
microbiennes  sur  les  nerfs.  Il  est  vraisemblable  que,  chez 
rhomme,  les  mêmes  phénomènes  se  produisent  d'une  ma- 
nière identique,  voire  même  plus  parfaite  :  dans  l'expé- 
rience en  effet,  le  liquide  toxique  n'est  au  contact  du  nert 
que  pendant  un  temps  très  limité,  car  sa  résorption  sur  place 
est  très  rapide  (c'est  peut-être  même  ce  qui  empêche  de 
comparer  le  mécanisme  de  ces  injections  à  celui  de  l'œdème 
expérimental  infiltrant  constamment  les  tissus).  Dans  l'or- 
ganisme  infecté  ou  intoxiqué,  les  poisons  charriés  par  les 
capillaires  irriguant  les  troncs  nerveux  en  imprègnent  les 
fibres  élémentaires  d'une  façon  constante;  rien  n*empêche 
qu'ils  ne  pénètrent,  par  dialyse,  dans  l'intérieur  de  la  gaine 
de  Schwann  et  n'exercent  sur  les  éléments  du  segment  in- 
terannulaire des  désordres  décrits  chez  le  cobaye.  Mais 
pourquoi  dans  ces  conditions,  tous  les  nerfs  ne  sont-ils  pas 
atteints  au  même  titre,  et  tous  les  étranglements  ne  donnent- 
ils  pas  accès  à  la  toxine?  Il  est  aussi  difficile  de  le  détermi- 
ner que  d'expliquer  par  exemple  les  localisations  parfois 
systématiques  d'un  poison  chimique  donné  à  telle  ou  telle 
branche  nerveuse. 

Considéréeschezl'homme,  ces  altérations  préwallériennes, 
superficielles  le  plus  souvent,  et  facilement  réparables,  peuvent 
aider  à  concevoir  certaines  particularités  cliniques.  N'inté- 
ressant que  faiblement  le  cylindre-nxe,  elles  peuvent  expli- 
quer les  troubles  sensitifs  et  moteurs  un  peu  vagues,  mal 
déterminés,  qui  se  produisent  au  décours  ou  au  déclin  des 
maladies  infectieuses  :  on  connaît  de  longue  date  cette  sorte 
d'asthénie  motrice  ou  sensitive,  qui  les  accompagne  fré- 
quemment. 

Mais,  dès  que  le  cylindre-axe  est  gravement  altéré  ou 
totalement  rompu,  les  signes  bien  caractérisés  de  la  névrite 
se  déclarent  au  complet;  la  dégénérescence  wallérienne  en 
est  le  substratum  anatomique  obligé. 

Cette  étude  expérimentale  amène  aux  conclusions  sui- 
vantes : 
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1<*  Les  névrites  périphériques  d'origine  infectieuse  sont 
dues  à  Faction  des  substances  bactériennes  en  circulation 
dans  les  vaisseaux  sanguins  ; 

2^  Les  toxines  microbiennes  pénètrent  par  dialyse  dans 
l'intérieur  de  la  fibre  nerveuse,  par  son  point  le  plus  vulné- 
rable :  l'étranglement  annulaire  ; 

3^  Elles  exercent  une  action  chimique  nécrosante  sur 
les  éléments  du  segment  interannulaire,  atteint  individuel- 
lement, respectant  toutefois  relativement  le  cylindre-axe. 
L'ensemble  de  ces  caractères  permet  d'attribuer  à  la  lésion 
le  qualificatif  de  :  nécrose  segmentaire  péri-axile; 

4®  Si  le  cylindre-axe  subit  de  graves  altérations  et  se 
rompt,  la  dégénérescence  wallérienne  s'ensuit  fatalement, 
accompagnée  de  tout  le  cortège  symptomatique,  qui  la  révèle 
habituellement. 

EXPÉRIMENTATION. 

Technique  des  injections.  —  La  technique  employée  a  été  celle  dont 
se  sont  servis  MM.  Pitres  et  Yaillard  :  le  membre  postérieur  du  cobaye 
étant  saisi  de  la  main  gauche,  le  pouce,  placé  à  sa  partie  inférieure, 
seut  aisément  le  relief  des  masses  musculaires  externe  et  interne  de  la 
caisse,  et  l'interstice  qui  les  sépare.  A  la  partie  la  plus  élevée  de  cet  in- 
terstice, l'aiguille  d'une  seringue  de  Pravaz  est  introduite  de  la  main 
droite,  et  dirigée  perpendiculairement  et  un  peu  obliquement  en  haut. 
A  i  centimètre  environ,  Taiguille  rencontre  la  partie  moyenne  du 
fémur  :  inclinée  ensuite  de  3  à  4  millimètres  vers  l'axe  du  corps,  la 
pointe  se  trouve  dans  Tatmosphère  cellulo-adipeuse  où  chemine  la  por- 
tion fémorale  du  sciatique.  L'injection  est  alors  poussée,  et  le  liquide 
baigne  fatalement  le  tronc  nerveux.  Cette  technique  a  l'avantage  d'éviter 
la  blessure  du  nerf  et  la  possibilité  d'une  névrite  traumatîque  qui  ferait 
perdre  à  l'expérience  toute  sa  rigueur.  D'ailleurs,  on  serait  averti  de  cet 
accident  par  une  douleur  vive  éprouvée  par  l'animal,  ce  qui  n'a  jamais 
été  constaté  ;  l'injection  proprement  dite,  faite  dans  les  conditions  pré- 
cédentes, a  toujours  été  indolore. 

Pour  être  absolument  sûrs  que  les  altérations  obtenues  n'étaient  dues 
qu'à  la  toxine,  une  même  quantité  d'eau  ou  de  bouillon  stérilisé  a  tou- 
jours été  injectée  du  côté  opposé.  Cette  dernière  injection  n'a  jamais 
donné  lieu  à  la  moindre  lésion.  De  plus,  la  tuberculine  étant  toujours 
en  solution  glycérinée,  et  la  glycérine  produisant  des  altérations  mar- 
quées, cette  dernière  substance,  diluée  au  même  titre  que  la  solution 
toxique  utilisée,  a  été  également  mise  en  contact  avec  l'autre  sciatique  : 
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ainsi  étendae  la  glycérine  n'a  provoqué  aucun  désordre.  D'ailleurs,  on 
verra  que  certaines  expériences  avec  la  tuberculine  n'ont  donné  aucun 
résultat  ;  la  glycérine  ne  saurait  donc  être  en  cause  dans  les  autres  expé- 
riences. 

EXPÉRIENCES. 

Toxine  diphteérique.  La  toxine  diphthérique  employée  tuait  le  cobaye 
en  48  heures  à  la  dose  de  1/10  de  cent.  cube.  Pour  observer  pendant 
longtemps  les  altérations,  elle  a  été  utilisée  à  des  doses  très  faibles  ; 
i/4  de  c.  c.  a  été  injecté  dans  chacune  des  expériences. 

Expérience  I.  —  Toxine  diluée  à  1/1^00.  Cobaye  sacrifié  après  3  injefr 
lions  faites  à  4  jours  d'intervalle. 

Signes  cliniques.  —  Troubles  sensitifs  légers  :  douleur  à  la  pression 
du  sciatique,  à  l'élongation  de  la  patte.  Hyperesthésie  cutanée  :  pas  de 
troubles  moteurs  ni  trophiques. 

Examen  du  nerf.  —  La  myéline  est  altérée  en  masse  sur  un  grand 
nombre  de  segments  (fonte  difûuente).  Certaines  fibres  rares  présen- 
tent de  la  dégénérescence  wallérienne  au  début  (blocs).  Un  assez  grand 
nombre  montrent  des  segments  complètement  atrophiés. 

Exp.  II.  —  Toxine  diluée  à  f /i50.  Cobaye  sacrifié  après  6  injections 
faites  à  3  jours  d'intervalle. 

Signes  cliniques.  —  Hyperesthésie  légère.  Douleur  à  la  pression  dn 
nerf. 

Examen  du  nerf.  —  Quelques  fibres  présentent  la  lésion  initiale,  sor 
d'autres  plus  nombreux  des  segments  sont  vides  de  myéline  avec  per- 
sistance du  cylindre  axe  altéré.  Quelques  figures  de  régénération. 

Exp.  m.  —  Conditions  identiques  à  l'exp.  IL 
Aucun  signe  clinique.  —  Aucune  lésion  appréciable. 

Exp.  IV.  —  Conditions  identiques  aux  exp.  IL  et  III. 

Aucun  signe  clinique.  —  Lésion  initiale  sur  quelques  fibres  seulement. 

Exp.  V.  —  Toxine  diluée  à  1/500.  Cobaye  très  maigre,  légèrement 
cachectique  :  Sacrifié  après  5  injections  à  3  jours  d'intervalle. 

Signes  cliniques.  —  Parésie  du  membre  inférieur.  Atrophie  légère 
des  muscles  postérieurs  de  la  cuisse.  Troubles  sensitifs  marqués  :  hyper- 
esthésie généralisée  sauf  anesthésie  de  la  plante  et  des  deux  orteils 
externes.  Patte  froide.  Douleurs  vives  à  la  pression  du  scialique  et  à 
l'élongation  de  tout  le  membre. 

Examen  du  nerf.  —  Sur  de  très  nombreuses  fibres,  la  myéline  est 
altérée  (fonte  diffluente)  dans  toute  l'étendue  du  segment.  Prend  mal  la 
coloration  par  l'osmium;  par  endroits  se  fragmente  en  gouttelettes; 
chez  d'autres,  rares  il  est  vrai,  dégénérescence  wallérienne  (fragmenta- 
tions en  boules). 

Exp.  VI.  —  Toxine  diluée  à  1/400.  Cobaye  sacrifié  après  5  injections 
à  4  jours  d'intervalle. 
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Signes  cliniques,  —  Nuls. 

Examen  du  nerf.  —  La  lésion  initiale  seule  se  trouve  sur  la  moitié 
des  fibres  environ  :  elle  n'existe  pas  à  un  degré  plus  avancé. 

Exp.  VII.  —  Toxine  diluée  à  i/lOO.  Cobaye  sacrifié  après  8  injections 
à  4  jours  d'intervalle. 

Signes  cliniques.  —  Néant. 

Examen  du  nerf.  —  A  peine  quelques  fibres  touchées  au  niveau  de 
l'étranglement  annulaire. 

TUBKRCULINK. 

Exp.  VIII.  —  Tuberculine  diluée  à  1/10, 1/4  cent.  cube.  Cobaye  mort 
2  jours  après  Tinjection. 

Signes  cliniques.  —  Douleur  vive  à  la  pression  du  sciatique  le  lende- 
main de  Tinjection. 

Examen  du  nerf.  —  Quelques  fibres  montrent  la  lésion  à  son  début. 

Exp.  IX.  —  Tuberculine  diluée  à  1/100,  1/4  cent.  cube.  Cobaye  mort 
après  2  injections  à  2  jours  d'intervalle. 

Signes  cliniques»  —  Douleur  vive  (pression  et  élongation).  Hyperes- 
thésie  cutanée.  Patte  froide. 

Examen  du  nerf.  —  TotUes  les  fibres  sont  atteintes. 

Les  3/4  d'entre  elles  montrent  la  myéline  en  boules  et  granulations 
dissiminées  dans  l'intérieur  de  la  gaine  de  Schwann  :  cylindre-axe  à  ca- 
libre très  irrégulier  (fig.  6).  Le  reste  des  autres  fibres  présente  l'atro- 
phie complète  segikientaire  du  tube  nerveux. 

Exp.  X.  —  Tuberculine  à  1/100, 1/4  cent.  cube.  Cobaye  sacrifié  après 
4  injections  à  3  jours  d'intervalle. 

Signes  cliniques.  —  Douleur  (pression  et  élongation).  Hyperesthési  e 
léçfère  de  la  plante  et  de  la  face  postérieure  de  la  cuisse.  Patte  légè- 
rement refroidie. 

Examen  du  nerf.  —  Lésion  initiale  sur  un  petit  nombre  de  fibres. 

Sur  deux  seulement  d'entre  elles,  fragmentation  de  la  myéline  en 
blocs,  boules  et  gouttelettes  ;  cylindre-axe  altéré  . 

Exp.  xi.  —  Tuberculine  à  1/100,  1/2  cent.  cube.  Cobaye  sacrifié  après 
6  injections  à  4  jours  d'intervalle. 

Signes  cliniques.  — Douleurs.  Hyperesthésie,  atrophie  musculaire  dou  - 
teuse. 

Examen  du  nerf.  —  Lésion  initiale  sur  la  plupart  des  fibres.  Quel- 
ques-unes la  présentent  à  tous  les  étranglements  annulaires  (fig.  1).  Sur 
d'autres,  peu  nombreuses,  elle  est  plus  avancée.  Sur  d'autres,  très  rares, 
dégénérescence  wallérienne.    . 

Exp.  XII.  —  Mêmes  conditions  que  l'exp.  XI. 

Signes  cliniques.  —  A  peine  accusés. 

Examen  du  nerf.  —  Lésion  initiale  sur  des  fibres  très  rares. 
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Exp.  XIII.  —  Toxine  diluée  à  i/2,  1/4  cent.  cube.  Cobaye  sacrifié 
après  5  injections  faites  à  2  jours  d'intervalle. 
Signes  cliniques.  —  A  peine  accusés. 
Examen  du  nerf.  —  Lésions  très  minimes  sur  de  rares  fibres. 

Exp.  XIV.  —  Toxine  diluée  à  i/t,  1/4  cent  cube.  Cobaye  sacrifié 
après  3  injections  faites  à  4  jours  d'intervalle. 

Signes  cliniques,  —  Troubles  sensitifs.  Douleurs  (pression  et  élonga- 
tion).  Hyperestbésie.  Ces  symptômes  se  sont  atténués  quelques  joars 
avant  que  Tanimal  ne  soit  sacrifié. 

Examen  du  nerf.  —  Quelques  lésions  au  début.  Un  assez  grand  nom- 
bre de  segments  sont  en  voie  de  nécrose  totale.  Les  segments  en  res- 
tauration sont  abondants. 

Bxp.  XV.  —  Toxine  diluée  à  1/4, 1/4  cent.  cube.  Cobaye  sacrifié  aprè^ 
8  injections  à  3  jours  d'inteiralle. 

Signes  cliniques.  —  Douleur  à  la  pression  du  scialique  et  à  Téloaga- 
tion.  Hyperestbésie  marquée  de  la  face  postérieure  de  la  cuisse.  Patte 
froide . 

Examen  du  nerf.  —  Lésion  initiale  sur  peu  de  fibres.  Celles  qui  sont 
atteintes  la  présentent  à  cbaque  étrauj^lement  annulaire.  D*autres  fibres 
peu  nombreuses  présentent  la  fragmentation  de  la  myéline  en  boulef 
et  en  gouttelettes,  cylindre-axe  renllé  par  endroits,  aminci  en  d'autres. 

Exp.  XVI.  —  Mômes  conditions  que  dans  l'exp.  XV. 
Signes  cliniques.  —  Douleur  très  légère  à  la  pression  du  sciatique, 
nulle  à  l'élongation. 

Examen  du  nerf.  —  Lésion  initiale  sur  quelques  fibres. 

Exp.  XVII.  —  Mêmes  conditions  que  dans  XV  et  XVI. 

Signes  cliniques.  —  Légère  douleur  (pression  et  élongation)  légère 
hyperesthésie  à  la  plante. 

Examen  du  nerf.  —  Lésion  initale  sur  environ  la  moitié  des  fibres; 
elle  est  rarement  plus  avancée. 

STREPTOCOQUE. 

Exp.  XVIII.  —  Toxine  brute  1/4  cent.  cube.  Cobaye  sacrifié  après 
2  injections  à  4  jours  d'intervalle. 

Signes  cliniques.  —  Peu  accusés. 

Examen  du  nerf.  —  Lésions  au  début  sur  les  3/4  des  fibres. 

Quelques-unes  présentent  des  segments  nécrosés  avec  cylindre  ax? 
altéré. 

Exp.  XIX.  —  Toxine  diluée  à  1/2,  1/4  cent.  cube.  Cobaye  sacriflé 
après  6  injections  à  2  jours  d'intervalle. 

Signes  cliniques,  —  La  douleur  seule  existe  à  la  pression  du  sciatique. 
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Sxaînen[du  nerf.  —  Lésion  initiale  assez  fréquente.  Quelques  fibres 
présenlent  la  fragmentation  en  boules. 

Exp.  XX.  —Toxine  brute,  i/4  cent.  cube.  Cobaye  sacrifié  après  5  in- 
jections à  3  jours  d'intervalle. 

Signes  clinique$,  —  Douleur.  Hyperesthésie  légère,  patte  froide. 

Bxamen  du  nerf.  —  Lésion  initiale  sur  la  moitié  des  fibres,  elle  se 
répète  souvent  à  cbaque  étranglement  annulaire  d'une  même  fibre  ner- 
veuse. En  plusieurs  points,  un  ou  deux  segments,  entre  des  portions 
saines,  présentent  l'altération  généralisée  d'emblée  de  la  myéline  sur 
toute  leur  étendue.  Souvent,  fragmentation  en  boules,  gouttelettes  très 
espacées,  et  granulations  ressemblant  à  du  sable  fin.  Quelques  fibres 
montrent  sur  une  grande  étendue  la  lésion  à  son  intensité  maxima. 

Exp.  XXL  —  Toxine   brute   i/4  cent.  cube.  Cobaye  sacrifié  après 
4  injections  à  3  jour3  d'intervalle. 
Signes  cliniques.  —  Néant.  ' 
Examen  du  nerf.  —  Aucune  lésion  appréciable. 

STAPHYLOCOQUE. 

4  cobayes  ont  été  injectés  dans  des  conditions  analogues  à  celles  des 
expériences  précédentes.  Aucun  n'a  présenté  ni  signes  cliniques,  ni  al- 
tération nerveuse. 

PNEUMOCOQUE. 

Exp.  XXII.  —  Toxine  diluée  à  1/2,  1/4  cent.  cube.  Cobaye  sacrifié  . 
après  6  injections  à  deux  jours  d'intervalle. 
Signes  cliniques.  —  Nuls. 
Examen  du  nerf,  —  Lésions  initiales  rares. 

Exp.  XXIII.  —  Toxine  brute  1/4  cent.  cube.  Cobaye  mort  2  jours 
après  la  1'*  injection. 

Signes  cliniques,  —  Douleur  à  la  pression  du  sciatique. 

Bxamen  du  nerf,  —  Atrophie  partielle  des  segments  sur  la  moitié 
des  fibres. 

Exp.  XXIV.  —  Toxine  brute  1/4  cent.  cube.  Cobaye  sacrifié  après 
10  injections  faites  à  5  jours  d'intervalle. 

Signes  cliniques.  —  Douleur  (pression  et  élongation). 

Examen  du  nerf,  —  Môme  intensité  des  lésions  que  dans  l'expé- 
rience XXIII. 

Exp.  XXV.  —  Toxine  brute  jl/2  cent.  cube.  Cobaye  sacrifié  après 
15  injections  à  4  jours  d'intervalle. 

Signes  cliniques.  —  Peu  appréciables,  hyperesthésie  légère. 

Examen  du  nerf.  —  Lésion  initiale  répartie  sur  un  petit  nombre  de 
fibres. 

PNEUMOBACILLB. 

Exp.  XXVI.  —  Toxine  brute  1/2  cent.  cube.  Cobaye  sacrifié  après 
6  injections  à  5  jours  d'intervalle. 
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Signes  cliniques.  —  A  peine  accusés. 

Examen  du  nerf.  —  Lésion  initiale  généralisée  à  toutes  les  fibres  ; 
quelques-unes  un  peu  plus  avancées. 

Exp.  XXVII.  —  Toxine  brute  1/2  cent.  cube.  Cobaye  sacrifié  après 
10  injections  à  5  jours  d'intervalle. 

Signes  cliniques.  —  Douleur.  Hyperesthésie  plantaire. 

Examen  du  nerf,  —  Atrophie  partielle  des  segments  sur  quelques 
fibres.  En  plusieurs  points,  fragmentation  de  la  myéliae  en  boules. 

Exp.  XXVIII.  —  Mêmes  condittons  que  dans  Texp.  XXVIL 
Signes  cliniques.  —  A  peine  accusés. 

Examen  du  nerf,  —  Lésion  initiale  seulement  sur  un  grand  nombre 
de  fibres. 

TOXINB  GHOL^RIOUB. 

Exp.  XXIX.  —  Échantillon  de  Dantzig^  1/4  cent.  cube.  Cobaye  sa- 
crifié après  3  injections  à  2  jours  d'intervalle. 

Signes  cliniques.  —  Douleur  (pression  et  élongation),  hyperesthé- 
sie à  la  face  postérieure  de  la  cuisse,  anesthésie  plantaire;  patte 
refroidie. 

Examen  du  nerf.  —  Lésion  initiale  fréquente.  Sur  un  assez  grand 
nombre  de  fibres,  on  perçoit  de  la  fragmentation  en  boules,  goutte- 
lettes, granulations  ;  quelques-unes  sont  complètement  atrophiées  avec 
persistance  du  cylindre-axe  altéré. 

Exp.  XXX.  —  Échantillon  de  Dantzig,  i  /4  cent.  cube.  Cobaye  sachOé 
après  6  injections. 

Signes  cliniques.  —  Douleur,  hyperesthésie. 

Examen  du  nerf.  —  Lésion  initiale  assez  fréquente,  quelques  fibres 
ont  perdu  toute  leur  myéline  sur  un  ou  plusieurs  segments.  Figures  de 
régénération  en  moyenne  quantité. 

Exp.  XXXI.  —  Échantillon  de  Massaouah,  1/4  cent.  cube.  Cobaye  sacri- 
fié après  4  injections  à  3  jours  d'intervalle. 

Signes  cliniques.  —  Rien  d'appréciable. 

Examen  du  nerf.  —  Lésion  initiale  seulement  sur  la  moitié  des  fibres 
environ. 

Exp.  XXXII.  —  Échantillon  de  Massaouah,  1/4  cent.  cube.  Cobaye 
sacrifié  après  6  injections  à  2  jours  d'intervalle. 

Signes  cliniques.  —  Douleur  (pression  et  élongation). 

Examen  du  nerf.  —  Lésion  initiale  assez  fréquente;  sur  un  grand 
nombre  de  fibres,  la  myéline  est  raréfiée  sur  une  grande  partie  du 
segment,  intéressé  de  chaque  côté  de  l'étranglement  annulaire. 

bactiErium  coli. 

Expériences  avec  les  produits  soiubles  du  colibacille  n'ont  donné 
que  des  altérations  très  minimes  (lésion  initiale]  sans  signes  cliniques 
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TOXINB  PKSTEUSE. 

Exp.  XXXIII.  —Toxine  dilaée  &  1/100,  1/4  cent.  cube.  Cobaye  sacri- 
fié après  3  injections  à  2jours  d'intervalle. 

Signes  cliniques,  —  Douleur  (pression},  byperesthésie  légère. 

Examen  du  nerf.  —  Lésion  initiale  sur  un  assez  grand  nombre  de 
fibres.  Raréfaction  myélique  sur  une  petite  étendue  :  fragmentation  en 
bonles  rare. 

Exp.  XXXIV.  —  Toxine  diluée  à  1/50  1/4  cent.  cube.  Cobaye  sacrifié 
après  4  injections  à  3  jours  d'intervalle. 

Signes  cliniques.  —  A  peine  accusés. 

Examen  du  nerf.  —  Lésion  identique  en  intensité  à  celle  de  Texp. 
XXXIII. 

Exp.  XXXV.  —Toxine  diluée  à  1/20  1/4  cent.  cube.  Cobaye  sacrifié 
après  8  injections  à  2  jours  d'intervalle. 

Signes  cliniques.  —  Douleur,  hyperesthésie  généralisée,  patte  froide. 

Examen  du  nerf.  —  Lésion  initiale  fréquente.  Nombreuses  fibres  avec 
fragmentation  en  gouttelettes  et  granulations  sur  2  à  3  segments  con- 
tigas. 

Exp.  XXXVI.  —  Conditions  identiques  à  celles  de  Texp.  XXXV. 
Signes  cliniques.  —  Nuls. 

Examen  du  nerf.  —  Lésion  initiale  seule,  aur  un  nombre  de  fibres 
très  restreint. 


EXPÉRIENCES  SYSTÉMATIQUES. 

L'exposé  des  expériences  précédentes  montre  combien  les  résultats 
sont  variables  suivant  l'animal,  pour  une  toxine  donnée.  Aussi  cette 
deuxième  partie  de  l'expérimentation  a-t-elle  été  particulièrement  peu 
féconde  en  résultats  positifs.  Avec  la  tuberculine,  cependant,  et  la 
toxine  cholérique  (Hassaouah)  la  progression  ascendante  dans  l'inten- 
sité des  altérations  a  pu  fournir  les  renseignements  précieux  qui  ont 
aidé  à  établir  Tenchalnement  suivi  des  phénomènes.  Il  semble  inutile 
de  les  relater;  elles  ont  montré  toutes  les  phases  intermédiaires,  de- 
puis la  lésion  initiale  jusqu'à  l'atrophie  complète,  avec  persistance  du 
cylindre-axe,  d'une  longue  étendue  de  tube  nerveux  ;  dans  l'une,  enfin, 
la  lésion  assez  accentuée  s'est  trouvée  mêlée  avec  des  fibres  atteintes 
de  dégénérescence  waliérienne  ;  elle  a  abouti  cliniquement  à  une  atro- 
phie assez  marquée  des  muscles  postérieurs  de  la  cuisse,  avec  péiralysie 
du  membre  inférieur;  l'extrémité  de  la  patte  était  recourbée  en  griffe 
et  l'animal,  qui  marchait  difficilement,  appuyait  sur  le  sol  du  côté  at- 
teint la  face  antérieure  du  métatarse  et  des  orteils  ;  les  troubles  sensi- 
tife  étaient  accusés  très  nettement. 
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EXPLICATION  DE   LA  PLANCHE  XVI 

Fio.  1.  —  Vérick.  Obj.  2.  Oc.  1. 

Fibre  nenrense  présentant  à  tons  les  étranglemwits  annnlairei,  sauf  «a,  la 
lésion  initiale.  Raréfaction  de  la  mjéline,  dênadation  du  cylindre-axe.  Geaier- 
yation  da  protoplasma  et  da  noyaa  an  milien  de  chaque  segment. 

Fio.  2.  —  Vérick.  Obj.  2.  Oc.  1. 

Lésion  initiale  au  niyeau  do  l'étranglement  annulaire. 

e.  Cylindre-axe  déformé  ;  son  calibre  est  irrégulier. 

m.  Myéline  normale. 

m'.  Myéline  ayant  subi  la  fonta  granuleuse. 

l.  Lignes  sinueuses  à  peine  marquées,  vestiges  de  la  myéline. 

b.  Boulo  de  myéline  aberrante. 

Pio.  3.  —  Vérick.  Obj.  7.  Oc.  1. 

lésion  initiale  montrant  lo  processus  à  peine  conunencë  sur  une  extrémité 
du  segment. 

c.  Cylindre-axe  rejeté  sur  le  côté  en  e'. 
m'.  Myéline  en  état  de  fonte  granuleuse. 

Fio.  4.  —  Vérick.  Obj.  1.  Oc.  1. 

Lésion  initiale  montrant  un  gros  amas  de  boules  de  myéline  an  milies  4b 
processus  raréfiant. 

Fio.  5.  —  Vérick.  Obj.  6.  Oc.  1. 

Lésion  plus  avancée,  la  myéline  s'est  détruite  progressivement  de  chaque 
c6té  de  l'étranglement  annulaire.  La  désintégration  s'est  produite  Bur  oa  plof 
grand  espace  que  dans  les  figures  précédentes.  La  gaine  de  Schwann  a  cooierré 
son  calibre.  Une  ligne  de  myéline  m  limite  partiellement  le  cylindre-axe  c. 

Fio.  6.  —  Vérick.  Obj.  6.  Oc.  1. 

La  myéline  s*est  détruite  en  masse,  s'e^t  réduite  en  bandes,  gouttelettes  «t 
granulations  se  répandant  dans  l'intérieur  do  la  gaine  de  Schwann.  L'é(raiuH«- 
ment  annulaire  n'est  plus  qu'à  poine  indiqué. 

Fio.  7.  —  Vérick.  Obj.  8.  Oc.  1. 

La  lésion  s'est  étendue  à  plusieurs  systèmes  de  segments,  la  myéline,  frag- 
mentée en  blocs,  boules,  granulations,  s'est  séparde  inégalement;  les  amas50Bt 
à  des  distances  variables  ;  entre  eux  se  trouve  le  cylindre- axe,  de  calibre  iné- 
gulier,  à  trajet  sinueux,  contournant  par  endroits  les  amas  formés.  Les  étrangle- 
ments annulaires  ont  disparu. 

Fio.  8.  —  Vérick.  Obj.  8.  Oc.  1. 

Lésion  plus  avancée  encore,  les  distances  entre  les  amas  de  myéline  sost 
de  plus  en  plus  grandes.  La  gaine  de  Schwann  est  aceoléo  au  cylindre-axe. 

Fio.  9.  —  Vérick.  Obj.  8.  Oc.  1. 

La  fibre  nerveuse  est  réduite  au  cylindre-axe,  auquel  la  gaine  de  Schvsns  | 
s'est  accolée.  Reste  un  léger  amas  granuleux,  de  myéline  (m)  conteomé  par  la  j 
gaine  de  Schwann. 

Fio.  10.  —  Vérick.  Obj.  9.  Ocui.l. 

Portion  de  segment  interannulaire  en  régénération, 
c.  Cylindre-axe  entouré  par  une  mince  couche  de  myéline  m. 
p.  Protoplasma, 
n.  Noyau. 

La  gaine  de  myéline  est  interrompue  par  de  petites  encoches,  représestast 
les  futurs  étranglements  annulaires  régénérés. 

Pio.  11.  —  Vérick.  Obj.  7.  Ocul.  1. 

Segment  entier  en  voie  de  régénération.  Il  est  divisé  en  tronçons  représes- 
tant  de  nouveaux  segmenta  jeunes  qui  s*allongeront  ultérieurement.  Chsqst 
segment  néoformé  possède  une  lame  de  protoplasma  et  1  on  t  noyaux. 

m.  Amas  de  myéline  non  entièrement  désintégrée,  ayant  peraisié  malgré  It 
début  de  la  resUuration. 


(Mémotre  Dopter.) 
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VI 

NOUVELLES   CONTRIBUTIONS 

A  LA  QUESTION  DE  L'ACTION  DE  L'ALCOOL  SUR  LE  COEUR 

ET  SUR  LA  CIRCULATION  DU  SANG 

PAR 

M.  le  Jy  lAd.  HA8KOVBC 

Privât  docent  de  Prague. 

(TBAVAIL  du  LABORATOIRB  D*ANAT0¥IB  KXPÉRnCBMTALB  DB  PBAOUB,  PB0PES8BUK  SPIUA) 


Dans  mon  travail  :  Étude  expérimentale  concernant  fac- 
tion de  r alcool  sur  t innervation  du  cœur\  j'ai  démontré  que 
l'injection  intra- veine  use  d'une  dose  assez  forte  d'alcool  pro- 
duit chez  le  chien  une  diminution  considérable  et  passagère 
de  la  pression  du  sang  et  un  ralentissement  du  pouls  accom- 
pagné quelquefois  d'une  arythmie  grave. 

En  ce  qui  concerne  la  diminution  de  la  pression  du  sang 
j'ai  démontré  qu'elle  dépend  directement  de  l'affaiblissement 
du  cœur  même.  Le  ralentissement  du  pouls  est  causé  par 
l'excitation  des  centres  des  nerfs  vagues  ainsi  que  par  l'ex- 
citation de  leurs  appareils  périphériques  et  pour  une  part 
aussi  par  l'action  directe  de  l'alcool  sur  le  cœur. 

Quoique  l'effet  d'une  même  dose  d'alcool  varie  quant  à 
l'intensité  selon  Tindividu,  le  phénomène  cité  plus  haut  reste 
constant  au  point  de  vue  qualitatif. 

On  peut  déjà  constater  l'action  de  l'alcool  dont  nous  par- 
lons si  l'on  injecte  5  centimètres  cubes  de  solution  d'alcool 
à  10/30. 

1.  Rozpravy  ceské  akademie,  1900.  Voir  aussi  Comptes  rendus  au  XIII*  con- 
grès internat,  de  méd.  de  Paris,  1900  (section  de  neurologie). 
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Si  nous  étendons  la  solution  davantage  et  si  nous  injec- 
tons une  solution  à  12/50  ou  des  doses  plus  faibles,  nous 
observerons  un  autre  phénomène  :  une  augmentation  légère 
et  d'une  courte  durée  de  la  pression  du  sang,  le  pouls  ne  su- 
bissant aucun  changement  ou  seulement  un  très  léger  ralen- 
tissement. 

Si  nous  étendons  encore  davantage  la  solution,  Taction 
se  rapprochera  de  l'action  de  celle  de  Teau  distillée  qui,  à 
quantité  égale,  après  une  injection  intra-veineuse,  ne  pro- 
duit ou  aucun  changement  dans  la  pression  et  dans  le  mou- 
vement du  pouls  ou  un  changement  insignifiant  et  incon- 
stant. 

Dans  mon  travail  cité  plus  haut  j'ai  étudié  Taction  des 
fortes  doses  d'alcool.  L'objet  du  présent  travail  est  d'étudier 
l'effet  des  doses  faibles  (solutions  à  12/50  =  S4p.  100  du 
volume). 

Dans  le  précédent  travail  j'ai  déjà  montré  combien  diffè- 
rent les  opinions  des  divers  auteurs  relativement  aux  faiis 
fondamentaux  et  aux  quelques  détails  de  l'explication  de 
l'action  de  l'alcool  sur  le  cœur. 

Je  ne  veux  pas  citer  ici  tout  ce  que  j'ai  déjà  dit  à  ce 
sujet,  je  veux  exposer  seulement  quelques  expériences  diffé- 
rentes sur  l'action  des  doses  faibles  de  l'alcool. 

Binz*  dit  que  les  doses  faibles  augmentent  le  nombre 
des  pulsations  et  la  pression  du  sang  et  que  le  premier  phé- 
nomène est  causé  par  l'excitation  des  nerfs  accélérateurs, 

Nothnagel  et  Rossbach'  disent,  au  contraire,  que  les 
doses  faibles  n'ont  aucune  influence  sur  le  cœur  chez  l'homme, 
le  chien  et  le  chat. 

Ces  auteurs  ne  trouvent  pas  assez  démontrée  par  l'expé- 
rience l'action  stimulante  de  l'alcool  parce  que  tous  les  pro- 
cédés d'expérience  ont  une  influence  considérable  sur  la 
pression  du  sang. 

Robert'^  trouve  que,  chez  l'homme  et  l'animal,  les  doses 
faibles  produisent  une  augmentation  de  l'action  du  cœur, 

1.  BiNZ.  Real  Encyklopedie  der  g,  Heilk.,  1894. 

2.  NoTMNAOEL  et  RosBBACii.  Hondbuch  der  Arzneimittellehre,  1894. 

3.  KoBEHT.  Lehrbuch  der  Pharmakotherapie,  1897. 
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qu'elles  augmentent  la  pression  du  sang  et  le  nombre  des 
pulsations. 

Dresser*  a  trouvé  que  les  doses  faibles  étaient  inefficaces 
sur  le  cœur  des  grenouilles  (O^^OIS  sur  45  centimètres  cubes 
de  sang). 

Dans  un  cas  seulement  il  a  trouvé  une  augmentation 
passagère  et  insignifiante  de  la  force  absolue  du  cœur. 

Bunge*  attribue  à  Talcool  seulement  des  vertus  paraly- 
santes et  il  regarde  tous  les  phénomènes  considérés  comme 
la  conséquence  de  la  prétendue  action  stimulante  de  Talcool, 
comme  dérivés  en  réalité  d'une  action  paralysante.  La  plus 
grande  fréquence  des  pulsations  chez  les  ivrognes  est  causée 
par  le  milieu  où  ils  se  trouvent,  par  la  gesticulation  plus 
vive  et  non  par  l'action  directe  de  l'alcool. 

Maki'  ayant  expérimenté  avec  les  doses  faibles  a  re- 
marqué une  augmentation  de  la  pression  du  sang  et  une 
accélération  du  pouls,  mais  il  avoue  lui-môme,  qu'il  ne  faut 
admettre  que  sous  réserve  cette  conclusion. 

Il  a  fait  ses  expériences  sur  les  chats  et  les  lapins.  Il  dit 
que  les  animaux  étaient  inquiets,  que  l'on  ne  pouvait  pas 
constater  le  nombre  des  pulsations  et  que  les  résultats 
n'étaient  pas  constants. 

Schmiedeberg*  également  dît  que  la  plus  grande  fré- 
quence des  pulsations  chez  l'homme  n'est  pas  causée  par 
l'action  de  l'alcool,  mais  qu'elle  est  causée  par  le  milieu 
dans  lequel  on  prend  les  boissons  alcooliques. 

Ulmpfenbach  ^  condamne  en  général  l'emploi  de  l'alcool 
comme  stimulant  et  il  lui  refuse  cette  vertu.  Mais  il  ne  con- 
sidère pas  cependant  cette  opinion  comme  définitive,  car  il 
explique  que  l'action  stimulante  de  l'alcool  pourrait  dépendre 
ou  bien  de  l'excitation  du  nerf  accélérateur,  ou  bien  de  la 
paralysie  du  nerf  vague  ou  enfin  elle  pourrait  venir  par  voie 
réflexe  de  l'odorat  ou  du  goût. 

i.  Drbssbr.  Ueber  Herzarbeit.,  etc.  {Arch,  f.  exp,  Path.,  etc.,  1888). 

2.  BuKOB.  Lehrbuch  der  physioL  u.  path.  Chemie^  1889. 

3.  Maki.  Ueber  den  Einfluss,  etc.,  Diss,  Strassburg,  1884. 

4.  ScHMiEDEBERO.  Grundfiss  der  AzzneimiUellehre,  1883. 

5.  Ulmpfenrach.  Uber  den  Einfluss  einiger  flûchtigen  Sloffe,  etc.  (Pûier, 
Halle,  1881). 
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Hennan'  dit  que  la  plus  grande  fréquence  des  pulsations 
que  Ton  constate  presque  toujours  chez  l'homme  dans  le 
premier  stade  de  l'empoisonnement  par  l'alcool  manque  sou- 
vent chez  les  animaux. 

On  voit  donc  qu'il  fallait  de  nouvelles  expériences  pour 
s'orienter  en  ce  qui  concerne  Faction  des  doses  faibles. 

J'ai  fait  ces  expériences  dans  les  mêmes  conditions  que 
celles  de  mon  travail  précédent. 

C'est  pourquoi  je  renvoie  le  lecteur  pour  la  partie  métho- 
dique de  ce  travail  à  celui  cité  plus  haut. 


Expérience  I.  —  Chieo  adulte.  InjeclioD  de  i  centimètre  cube  de 
curare  dans  la  veine  jugulaire.  Respiration  artifidelle.  Artère  carotide 
reliée  an  kymographe.  Injections  d'alcool  faites  dans  la  Teine  crurale. 


EXPÉRIENCES 

NOMBRE 

DES  PULSATIONS 
DANS  5  8BC0XDBS 

CHANGEMENTS 

DB  LA  PRESSION  DU  SANO 
DANS  MM.  BG. 

Avant  injection. 

14  3/4 

Pression  seulement  22  mm. 
au-dessus  de  l'abscisse. 

Injection  de  5  cent,  cubes 
de  la  soluUon  (12  :  50). 

14  1/2 

Pression  :   30   (augmentée 
de  8). 

Avant  injection. 

14  1/2 

Pression  :  36. 

Injection  de  5  cent,  cubes 
de  solution. 

A  cause  de  la  faiblesse  de 
la  pression,  on  a  fait  une 
injection  de  la  solution 
physiologique  dans  l'ar- 
tère ;  pourtant  la  pression 
est  très  peu  augmentée. 

14  1/2 

Pression  :   44    (augmentée 

de  8). 

Avant  injection. 

18  3/4 

Pression  :  32. 

Injection  de  5  cent,  cubes 
de  la  solution  (5  :  12). 

18  3/4 

Pression  :    40  (augmentée 

de  8). 

Avant  injection. 

18  3/4 

Pression  :  32. 

Injection  de  5  cent,  cubes 
de  la  solution  forte  (50  : 

12). 

8 
Excitation  du  nerf 
vague. 

Pression  :  10  (abaissement 

de  22). 

1.  Ubrnan.  Lekrbuch  der  experiment.  Toxicologie,  1874. 
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Dans  cette  expérience  on  a  constaté,  après  Tinjection  des 
solutions  étendues  de  lalcool,  une  augmentation  légère  de 
la  pression  du  sang  ;  le  pouls  restait  constant. 

11  faut  noter  qu'il  est  nécessaire  d'observer  attentivement 
les  kymographes. 

Il  faut  injecter  les  solutions  dans  une  veine  éloignée  du 
cœur,  c'est  pourquoi  j'ai  choisi  la  veine  crurale. 

Il  est  reconnu  que  l'injection  peut  agir  sur  le  cœur  méca- 
niquement. 

Si  l'on  injecte  très  fortement  même  dans  la  veine  cru- 
rale on  peut  observer  quelques  changements  dans  la  circu- 
lation qui  pourraient  avoir  été  produits  mécaniquement. 

Si  l'on  injecte  très  lentement,  l'action  des  doses  faibles 
peut  être  anmilée.  Donc,  il  ne  faut  pas  donner  l'injection 
avec  trop  de  force,  ni,  d'autre  part,  la  prolonger  longtemps. 

Si  nous  observons  bien  ces  précautions  nous  pouvons 
souvent  remarquer  qu'il  est  possible  de  constater,  quelques 
secondes  après  l'injection,  une  augmentation  de  la  pression 
<lu  sang. 

Ces  seules  observations  nous  fournissent  la  preuve  que 
les  doses  faibles  augmentent  la  pression  du  sang. 

Il  faut  tenir  compte  de  tout  ce  que  nous  avons  dit  pour 
cette  raison  que  l'augmentation  de  la  pression  n'est  pas  très 
sensible. 

La  figure  a  montre  une  augmentation  légère  de  la  pres- 
sion, après  l'injection  des  doses  faibles,  chez  l'animal  pré- 
sentant le  tonus  du  nerf  vague  exagéré. 

L'injection  de  la  solution  physiologique  n'a  pas  augmenté, 
<lans  cette  expérience  la  pression  faible  du  sanp^,  comme  je 
l'ai  observé  dans  mes  expériences  précédentes.  Il  est  évident 
\[ue  l'animal  avait  soit  le  cœur,  soit  les  centres  vaso-constric- 
teurs, soit  même  les  deux,  très  affaiblis. 

Les  nouvelles  injections  ont  produit  le  phénomène  déjà 
décrit  :  la  dose  faible  a  augmenté  légèrement  la  pression  du 
sang,  le  pools  est  resté  intact. 

La  dose  forte  a  causé  une  diminution  notable  de  la 
pression  et  un  ralentissement  du  pouls,  comme  je  l'ai  déjà 
décrit. 
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Dans  celte  expérience  on  a  injecté  aussi  deux  fois  5  cen- 
timètres cubes  de  deux  sortes  d'eau-de-vie  ordinaire. 

Après  chaque  injection  on  a  observé  une  légère  augmen- 
tation de  la  pression  et  le  pouls  ou  restait  intact  ou  s'accé- 
lérait très  légèrement. 

Exp.  IL  —  Chien  adulte.  Injection  de  1  centimètre  cube  de  curare 
dans  la  veine  jugulaire.  Respiration  artificielle.  Artère  carotide  attachée 
au  kymographe.  Solutions  d'alcool  A  (5  :  50),  B  (15  :  50). 


EXPÉRIENCES 

NOMBRE 

DBS  PULSATIONS 
DANS  5  8W30NDB8 

CHANGEMENTS 

DB  LA  PBXSSIOM  DU  SANG 
DANS  MX.  HO. 

Avant  injection. 

11/4 

Pression  :  104. 

Injection  de  5  cent,  cubes 
de  la  solution  A. 

6  1/2  après  20  se- 
condes. 7  après 
43  secondes. 

Pression  :  106-112  (augmen- 
tée de  8). 

Avant  injection. 

7 

Pression  :  114. 

Injection  de  5  cent,  cubes 
de  la  solution  A. 

6  1/4  après  18  se- 
condes. 

Pression  :  120. 

Avant  injection. 

8  1/2 

Pression  :  120. 

Injection  de  5  cent,  cubes 
de  la  solution  B. 

8 

Pression  :  120. 

Les  nerfs  vagues  ont  été 
coupés. 

19 

Pression  :  148. 

Injection  de  5  cent,  cubes 
de  la  solution  B. 

19  1/2 
après  18  secondes. 

Pression  :  148. 

Avant  injection. 

19 

Pression  :  138. 

Injection  de  5  cent,  cubes 
de  la  solution  (12  :  50). 

19  1/2 
après  19  secondes. 

Pression  :  140. 

Avant  injection. 

19  1/2 

Pression  :  132. 

Injection  de  5  cent,  cubes 
de  la  solution  (5O  :  12). 

18  3/4 

Diminution  de  60. 

Cette  expérience  montre  qu'après  l'injection  à  dose  faible 
d'alcool  on  constate  une  augmentation  légère  de  la  pression 
du  sang  et  un  ralentissement  du  pouls  très  peu  marqué  (une 
ou  une  demi-pulsation  au  moins  en  5  secondes). 
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On  peut  obsevver  une  légère  augmentation  de  la  pression 
même  quand  on  a  coupé  les  n^rfs  vagues.  Dans  ce  cas,  on  a 
remarqué  que  le  pouls  s'accélérait  d'une  demi-pulsation  en 
5  secondes.  Après  Tinjection  de  dose  forte  le  pouls  s'est  ra- 
lenti sensiblement. 

Ezp.  m.  —  Chien  adulte.  Injection  de  1  centimètre  cube  de  carare 
dans  la  veine  jugalaire.  Respiration  artiQcieiie.  Artère  carotide  atta- 
chée au  kymographe. 


EXPÉRIENCES 

NOMBRE 

DBS  PULSATIONS 
DANS  5  8RC0NDB8 

CHANGEMENTS 

DB  LA  PRESSION   DU  SAXG 
DANS  MM.  HO. 

Avant  injection. 

16    1/2 

Pression  :  82. 

Injection  de  5  cent,  cubes 
de  la  solution  alcoolique 
(16  :  54). 

15 

Pression  :  102  (augmenta- 
tion de  20). 

Avant  injection. 

15  1/2 

Pression  :  116. 

Injection  de  5  cent,  cubes 
de  la  même  solution. 

13{?) 

(deux  systoles 

prolongées). 

Pression  :  124  (augmenta- 
tion de  8). 

Les  nerfs  vagues  coupés. 

n-15 

Pression  :  146. 

Injection  de  5  cent,  cubes 
de  la  même  solution. 

16 

Pressions  :  154-142.   Après 
l'injection,     l'augmenta- 
tion durant  12  secondes 
et  puis  diminution  de  la 
pression    durant    8    se- 
condes. 

Dans  celle  expérience  on  voit  de  môme  qu'après  l'injec- 
tion à  dose  faible  d'alcool,  les  nerfs  vagues  restant  intacts, 
une  augmentation  légère  de  la  pression  du  sang  s'est  pro- 
duite avec  un  ralentissement  du  pouls  très  peu  marqué. 
Quand  on  a  coupé  les  nerfs  vagues,  il  s'est  produit  après 
l'injection  d'alcool  une  augmentation  de  la -pression  du  sang 
d'une  courte  durée,  puis  une  diminution  légère  de  la  pression 
du  sang  avec  une  accélération  du  pouls  très  peu  marquée. 

Exp.  IV.  —  Chien  adulte.  Injection  de  1  centimètre  cube  de  curare 
ians  la  veine  jugulaire.  Respiration  artificielle.  Injection  d*ua  demi- 
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centimètre  cube  d'atropine  (1  p.  iOO)  dans  la  veige  jugalaire.  Artère 
carotide  attachée  au  kymographe. 


EXPÉRIENCES 

NOMBRE 

DES  PULSATION» 
DANS  5  SBC0NDB8 

CHANGEMENTS 

DB  LA  PRESSION  DU   8AN« 
DANS  aiM.  HG. 

Avant  injection. 

20 

Pression  :  172. 

Injection  de  5  cent,  cubes 
de  la    solution    d'alcool 

(7  :  25). 

19 

Pression  :  178. 

Avant  injection. 

20 

Pression  ;  168. 

Injection  de  5  cent,  cubes 
de  la  même  solution. 

19 

Pression  :  174. 

Cette  expérience  montre  que  les  doses  faibles  d'alcool 
produisent  le  même  effet  chez  les  animaux  empoisonnés 
par  Tatropine  que  chez  les  animaux  dont  l'appareil  péri- 
phérique du  nerf  vague  est  intact.  Le  ralentissement  du 
pouls,  après  Tinjection  des  doses  faibles  d'alcool,  n'est  donc 
pas  causé  seulement  par  l'action  de  l'appareil  du  nerf  vague 
du  cœur,  mais  il  est  produit  par  l'action  de  l'alcool  sur  le 
cœur.  La  figure  2  montre  la  courbe  de  la  pression  du  sang 
chez  le  chien  empoisonné  par  l'atropine.  Voici  une  autre 
preuve  à  l'appui  de  l'assertion  ci-dessus. 

Exp.  V.  —  Gbien  adulte.  Injection  de  1  centimètre  cube  de  curare 
dans  la  veine  jugulaire.  Respiration  artificielle.  Artère  fémorale  atta- 
chée au  kymographe.  Destruction  de  toute  la  moelle  épinière.  Injection 
intra-artérielle  de  la  solution  physiologique. 


EXPÉRIENCES 

NOMBRE 

DBS  PU1.BAT10WS 
DANS  5  SECONDES 

CHANGEMENTS 

DB  LA  PRESSION  DU  SARO 
DANS  MM.  HG. 

Avant  injection. 

20 

Pression  :  50. 

Injection  de  S  cent,  cubes 
de  la  solution  (7  :  25). 

19 

La  pression,   qui   baissait 
lentement^est  restée  après 
l'injection  pendant  6  se- 
condes à  la  même  hau- 
teur, et  puis  elle  baissait 
de  nouveau. 
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NOMBRE 

CHANGEMENTS 

EXPÉRIENCES 

DBS  PULSATIONS 

DE  LA  PftBSaiON   DU  SANG  . 

DANS  5  SECONDES 

DANS  MM.   HG, 

Une  nouvelle  injection  de 

18 

Pression  :  48. 

la  solution  physiologique. 

Injection  de  5  cent,  cubes 

n  1/2 

Après  l'injection,   la  pres- 

de   la    même     solution 

16 

sion    s'élève    à  50    mm. 

d'alcool. 

et  puis  elle  baisse  lente- 
ment jusqu'à  30  au-des- 
sus de  l'abscisse. 

Avant  injection. 

17  1/2 

Pression  :  30. 

Injection  de  5  cent,  cubes 

16  1/2 

Après  l'injection,  la  pres- 

de la  solution  d'alcool. 

sion  s'élève  de  6  mm.  en 
5  secondes,  et  puis  la  pres- 
sion reste  pendant  un 
délai  plus  long  à  30  mm. 
au-dessus  de  l'abscisse. 

Il  résulte  de  cette  expérience  qu'après  l'injection  d'une 
dose  faible  d'alcool,  on  peut  observer  une  augmentation 
légère  de  la  pression  du  sang  et  un  ralentissement  du  pouls, 
même  quand  on  a  détruit  toute  la  moelle  épinière. 

La  figure  3  montre  ces  résultats. 

Les  expériences  citées  ci-dessus  prouvent  de  plus  que 
Taugmentation  de  la  pression  du  sang  observée  après  l'in- 
jection des  doses  faibles  d'alcool  n'est  pas  causée  par  l'ex- 
citation des  centres  vaso-constricteurs  bulbaires  ou  spinaux, 
parce  qu'on  a  pu  constater  cette  augmentation  même  après 
la  destruction  de  ces  centres.  Elle  pourrait  être  probable- 
ment causée  par  l'action  de  l'alcool  étendu  sur  les  appareils 
périphériques  vaso-constricteurs  des  vaisseaux. 

Mais  je  n'ai  remarqué  aucun  phénomène,  comme  il  ré- 
sulte de  mon  travail  précédent,  qui  puisse  justifier  cette 
hypothèse.  Or,  on  est  amené  à  conclure  que  les  doses  faibles 
influencent  directement  Taction  du  cœur,  de  telle  sorte  que, 
la  renforçant,  elles  augmentent  un  peu  la  pression  du  sang. 
Les  pulsations  sont  en  môme  temps  très  peu  ralenties  et, 
comme  j'ai  pu  l'observer  souvent,  leurs  ondes  sont  élevées. 
En  ce  qui  concerne  le  ralentissement  du  pouls,  nous  avons 
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déjà  montré  qu'il  est  causé  de  même  par  raction  de  ralcool 
sur  le  cœur  même. 

Or,  on  peut  considérer  les  doses  faibles  d'alcool  comme 
un  stimulant  direct  du  cœur,  car  elles  le  forcent  à  agir  da- 
vantage en  fortifiant  et  ralentissant  son  action  rhythmique 
et  en  augmentant  de  cette  façon  la  pression  du  sang. 

Je  n'ai  pas  remarqué,  comme  le  disent  Binz  et  Maki 
{ioc.  cit.),  que  les  doses  faibles  accélérassent  le  pouls. 

Il  serait  intéressant  de  trouver  les  doses  moyennes  entre 
les  doses  faibles  et  les  doses  plus  fortes.  Mais  cette  question 
n'est  pas  facile  à  résoudre,  car  l'individualité  de  l'animal 
d'expérience  n'est  pas  sans  influence. 

La  solution  de  cette  question  n'est  pas  Tobjet  de  mon 
étude,  parce  que  je  veux  seulement  chercher  l'effet  fonda- 
mental de  l'action  de  l'alcool  sur  le  cœur. 

Les  auteurs  (Nothnagel  et,  Rossbach,  Dresser,  Bunge, 
Schmiedeberg,  Umpfenbach),  qui  nient  l'action  stimulante 
des  doses  faibles  d'alcool  sur  Je  cœur  n'ont  pas  raison. 
Même  les  assertions  d'autres  auteurs  en  ce  qui  concerne 
l'explication  de  l'action  de  l'alcool  sur  le  cœur  et  sur  la 
circulation  sont  corrigées  sur  bien  des  points  par  mes  expé- 
riences, pour  cette  première  raison  que  j'ai  séparé  l'action 
des  doses  faibles  de  l'action  des  doses  fortes. 

Nés  expériences  prouvent,  je  crois  suffisamment,  que 
Topinion  de  Binz,  partagée  également  par  Umpfenbach, 
d'après  laquelle  les  doses  faibles  d'alcool  augmentent  le 
nombre  des  pulsations  par  l'excitation  du  nerf  accélérateur 
que  cette  opinion,  dis-je,  n'est  pas  justifiée. 

Comment  juger  l'assertion  de  Robert,  Herman,  Bunge 
et  Schmiedeberg,  d'après  laquelle  la  plus  grande  fréquence 
des  pulsations,  sous  l'influence  d'un  léger  empoisonnement 
par  l'alcool,  aurait  due,  non  pas  à  l'action  de  l'alcool  lui- 
même,  mais  à  celle  du  milieu  dans  lequel  on  prend  ordi- 
nairement les  boissons  alcooliques? 

Ici,  il  faut  d'abord  considérer  que  l'on  ne  peut  pas  iden- 
tifier l'injection  intra*veineuse  de  la  solution  d'alcool  à 
l'absorption  des  boissons  alcooliques  par  les  voies  stoma- 
cales bien  que  l'injection  intra-veineuse  d'alcool  au  point 
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de  vue  qualitatif  produise  le  même  effet  que  Tabsorption 
d'alcool  par  les  voies  stomacales. 

La  composition  des  boissons  alcooliques  (bière,  vin,  li- 
queurs diverses,  etc.)  ne  consiste  pas  seulement  en  alcool 
étendu  d'eau  distillée,  mais  comprend  aussi  d'autres  ma- 
tières dont  on  ne  connaît  pas  bien  l'effet  sur  le  cœur  et  sur 
la  circulation.  Nos  expériences  prouvent  que  ce  n'est  pas 
l'alcool  contenu  dans  ces  boissons  alcooliques  qui  causerait 
la  plus  grande  fréquence  des  pulsations  observée  chez 
l'homme  au  cours  d'un  léger  empoisonnement  par  les  bois- 
sons alcooliques, 

On  peut  donc  accepter  l'explication  que  donne  à  ce  sujet 
Schmîedeberg  (loc,  cit.). 

Il  faut  tenir  compte  de  la  plus  grande  activité  des  mus- 
cles que  l'on  observe  après  l'absorption  des  boisoons  alcoo- 
liques. 

L'expérience  prouve  que  les  mouvements  musculaires  I 
peuvent  accélérer  le  pouls.  L'homme  étendu  a  moins  d»*  ' 
pulsations  que  l'homme  assis,  et  celui-ci  moins  que  l'homme  , 
debout.  I 

Dans  la  marche,  le  nombre  des  pulsations  augmente 
davantage  et  s'accroît  encore  si  l'on  y  associe  d'autres  mou- 
vements musculaires.  Stricker  explique  l'accélération  du 
pouls  causée  par  les  mouvements  musculaires,  par  l'irra- 
diation de  l'innervation  motrice  vers  les  centres  du  nerf 
accélérateur. 

Il  est  bien  possible  que  chez  l'homme  qui  a  absorbé 
des  boissons  alcooliques,  les  centres  du  nerf  accélérateur 
soient  amenés  à  une  activité  plus  intense  par  la  plus  grande 
activité  des  muscles.  En  outre,  on  peut  accorder  une  cer- 
taine influence  à  l'état  psychique  de  l'homme  empoisonné 
par  les  boissons  alcooliques. 

On  ne  peut  pas  donc  approuver  la  condamnation  absolue 
de  l'absorption  des  doses  faibles  d'alcool  préconisée  par 
quelques  auteurs. 

Or  on  peut  conclure  que  : 

1^  Les  doses  faibles  d alcool  (5  centimètres  cubes  de  la  so- 
lution :  7  volumes  d  alcool  et  25  volumes  deau)  après  fin" 
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jeciion  intra-veineuse  produisent  une  augmentation  légère 
de  la  pression  du  sang  durant  de  6  à  8  secondes  et  même 
plus  longtemps  ;  le  pouls  reste  ou  bien  intact  ou  bien  il  se 
ralentit  d'une  pulsation  en  5  secondes  ; 

2**  On  peut  observer  le  même  phénomène  quand  on  a  em- 
poisonné l'appareil  périphérique  du  nerf  vague  par  F  atropine 
ou  quand  on  a  détruit  toute  la  moelle  épinière; 

3^  //  s'ensuit  que  P alcool  agit  directement  sur  le  cœur 
lui-même; 

4^  Sous  t influence  des  doses  faibles  d alcool^  le  cœur  pro- 
duit un  travail  plus  énergique; 

5^  //  faut  considérer  les  doses  faibles  dalcool  étendu 
comme  stimulant; 

6®  La  plus  grande  fréquence  des  pulsations  chez  l'homme 
observée  dans  le  stade  d'un  léger  empoisonnement  peut  être 
causée  par  la  plus  grande  activité  des  muscles  et  par  Pétat 
psychique  tout  entier. 

Je  remercie  vivement  M.  le  professeur  Spina,  conseiller 
de  la  Gour^  d'avoir  bien  voulu  m'aider  dans  ce  travail. 


VII 
SUTURE  CROISÉE  DES   NERFS 

PAR 

M.  le  D'  N.  FLORESGO 

(miTITUT  D'aNATOMIB  TOPOQBAPHIQUB  BT  DB  CBIBUBOIB  DB  BUCABSn) 


Oehl,  en  répétant  Texpérience  de  Bidder,  la  soudure  entre 
le  moignon  périphérique  de  l'hypoglosse  et  le  moignon  cen- 
tral du  lingual  d'abord  sectionnés,  a  vu  se  produire  des  con- 
tractions de  la  langue,  lorsqu'il  excitait  même  mécanique- 
ment le  moignon  central  du  lingual. 

Ces  effets  sont  dus  à  la  régénération  des  fibres  de  même 
nature  existant  dans  les  deux  moignons  \ 

Marcacci*  a  démontré  la  possibilité  de  la  soudure  entre 
les  fibres  sensorielles  et  les  fibres  motrices,  en  faisant  la 
suture  du  moignon  central  de  la  racine  antérieure  au  moi- 
gnon périphérique  du  moignon  sensoriel. 

Les  signes  de  sensibilité  seraient  dus  aux  fibres  récur- 
rentes ayant  un  centre  différent  de  celui  de  la  racine  senso- 
rielle correspondante. 

Calugareanu  et  Victor  Henri'  ont  fait  des  sutures  croisées 
entre  le  nerf  lingual  et  la  corde  du  tympan  et  le  bout  cen- 
tral du  nerf  hypoglosse  chez  le  chien. 

Après  61  jours,  l'excitation  de  Thypoglosse  détermine  un 
écoulement  de  salive  et  une  vaso-constriction  de  la  langue. 

L'excitation  du  bout  central  du  lingual  suturé  au  bout 

1.  Oehl^  Expérience  de  Bidder  {Arch,  itaL  de  BioL,  1895). 

2.  Marcacci,  cité  par  Oehl. 

3.  Calugareanu  et  Hekri,  Société  de  Biologie,  1900. 
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périphérique  de  Thypoglosse  ne  donn«  pas  de  contraction  de 
la  langue. 

L'excitation  du  nerf  pneumogastrique,  suturé  au  nerf 
hypoglosse   après  quelques  jours,  produit  un    ralentisse- 
ment du  rythme  cardiaque  et  une  amplitude  plus  grande 
des  pulsations. 

Les  résultats  sont  négatifs  sur  le  lapin. 

Depuis  1897  nous  avons  fait,  d'après  les  conseils  de  notre 
maître  le  professeur  Dastre,  la  suture  croisée  du  nerf  sym- 
pathique et  du  nerf  pneumogastrique. 

Les  expériences  ont  été  faites  sur  des  chats. 

Des  expériences  sur  des  lapins,  des  porcs,  des  cobayes, 
sont  en  cours  d'exécution. 

Expériences.  —  Le  5  novembre  1898  on  fait  la  suture  croisée  des 
nerfs  sympathique  et  pneumogastrique  droits  sur  6  chats,  anesthésiés 
parle  chloroforme.  La  section  du  nerf  sympathique  produit  les  phéno- 
mènes connus  :  congestion  vasculaire,  resserrement  de  la  pupille,  pro- 
jection de  la  nictitante  et  du  globe  oculaire,  hypotonie. 

L'opération  est  faite  aseptiqaement.  Les  nerfs  sont  cousus  par  deux 
fils  latéraux.  L'opération  est  bien  supportée  par  les  chats. 

Le  16  décembre,  yoici  ce  que  Ton  constate  :  la  congestion  vasculaire 
est  persistante,  le  resserrement  pupillaire  est  moins  grand,  la  nicti- 
tante est  revenue  à  l'état  normal,  de  même  le  tonus  est  normal  (pris 
par  Tappareil  Oswald  et  Fick). 

Le  !•'  février,  après  86  jours,  les  chats  présentent  une  congestion 
vasculaire  peu  apparente  ;  le  resserrement  pupillaire  est  presque  nor- 
mal ;  la  nictitante  et  le  tonus  sont  normaux. 

On  essaye  l'excitation  des  nerfs  croisés  seulement  sur  2  chats. 

Les  animaux  sont  anesthésiés  par  le  chloral. 

On  trouve  du  côté  droit  un  nodule  cicatriciel  assez  gros,  de  couleur 
grisâtre;  avec  les  aiguilles,  on  isole  les  nerfs  en  haut  et  en  bas  de 
l*anastomose,  sur  une  grande  distance. 

La  pression  carotidienne  est  prise  avec  un  manomètre. 

Chaque  nerf  est  excité  séparément  par  une  excitation  d'induction. 

Les  nerfs  correspondants  du  côté  opposé  sont  sectionnés. 

L'excitation  du  nerf  pneumogastrique  sectionné  avant  le  nodule 
cicatriciel  produit  :  l'élévation  de  la  pression,  l'accélération  des  pul- 
sations, les  respirations  sont  espacées  et  à  faible  amplitude;  la  pupille 
est  dilatée  (nous  avons  trouvé  constamment  l'existence  des  fibres  pour 
la  dilatation  pupillaire  dans  le  nerf  pneumogastrique  normal,  sans  au- 
cune suture  avec  le  nerf  sympathique). 

L'excitation  du  nerf  pneumogastrique  sectionné,  après  le  nodule 
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cicatriciel,  ne  produit  aucun  changement  dans  la  pression  sanguine; 
pas  de  dépression  ;  la  respiration  reste  normale. 

L'excitation  du  nerf  sympathique  sectionné  avant  le  nodule  prodoit 
l'accélération  des  pulsations,  des  respirations  plus  espacées,  la  dilata- 
tion pupillaire,  la  congestion  de  la  langue  et  des  gencives. 

L'excitation  du  nerf  sympathique  sectionné  sous  l 'anastomose  ne 
produit  aucun  effet  sur  la  pression,  les  pulsations  et  la  respiration. 

Sur  un  des  2  chats,  Texcitation  du  sympathique,  après  l'anastomose, 
produit  un  retard  dans  la  respiration. 


FiG.  L  —  Excitation  du  nerf  pneumogastrique  sous  Tanastomose. 
Excit.  7,5. 


Fio.  II.  —  Excitation  du  nerf  sympathique  après  l'anastomose. 
Excit.  7,5. 

L'excitation  du  nerf  sympathique  intact  produit  les  phénomènes 
vasculaires  connus  et  une  élévation  de  pression. 


Fio.  III.  —  Excitation  du  nerf  sympathique  normal. 
Excit.  7,5. 

L'excitation  du  hout  périphérique  du  nerf  pneumogastrique  gauche 
produit  la  dépression  sanguine. 

Le  3  juin  1899,  215  jours  après  l'opération,  3  chats  sont  anesthésiés 
par  le  chloral. 

Oii  trouve,  du  côté  droit,  un  nodule  cicatriciel  assez  gros;  avec  les 
aiguilles,  on  isole  les  nerfs  en  haut  et  en  has  de  l'anastomose,  sur  une 
grande  distance.  Le  nodule  et  le  nerf  sympathique  présentent  une  con- 
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leur  blanchâtre,  tandis  que  le  nerf  pneumogastrique  après  l'anasto- 
mose est  de  couleur  grisâtre. 

La  pression  carotidienne  est  enregistrée  avec  un  manomètre. 

Les  nerfs  sont  sectionnés  et  excités  séparément. 

L'excitation  du  nerf  pneumogastrique  sectionné,  avant  le  nodule' 
cicatriciel,  produit  l'élévation  de  la  pression,  un  rythme  respiratoire 
plus  espacé  et  à  faible  amplitude,  un  rythme  cardiaque  plos  accéléré, 
la  dilatation  pupillaire;  la  vaso-constriction  du  bulbe  oculaire  et  des 
conjonctives  palpébrales  et  des  gencives. 

L'excitation  du  nerf  pneumogastrique,  sectionné  après  le  nodule 
cicatriciel,  ne  produit  aucun  changement  dans  la  pression  sanguine; 
pas  de  dépression  (flg.  1);  le  rythme  respiratoire  reste  normal. 

L'excitation  du  nerf  pneumogastrique  sectionné  avant  l'anastomose 
produit  :  Taccélérsition  des  pulsations,  des  respirations  plus  espacées, 
la  dilatation  pupillaire  ;  la  vaso-constriction  du  bulbe  oculaire. 

L'excitation  du  nerf  sympathique  sectionné  après  le  nodule  produit 
un  retard  dans  les  pulsations  :  les  pulsations  deviennent  plus  petites 
et  plus  allongées  jusqu'à  la  disparition  complète  ;  en  môme  temps,  la 
pression  descend  et  les  pulsations  s'arrêtent;  après  quelque  temps 
même  en  continuant  l'excitation,  les  pulsations  commencent  à  repa- 
raître; la  pression  monte  et  les  pulsations  reprennent  le  rythme 
normal. 

Une  nouvelle  excitation  produit  les  mêmes  résultats. 


FiG.  IV.  —  Excitation  du  nerf  sympathique  sous  l'anastomose. 
Excit.  6. 

Sur  un  chat  avec  l'anastomose  du  nerf  sympathique  et  du  nerf 
pneumogastrique,  2i5  jours  après  l'opération,  l'excitation  du  nerf  sym- 
pathique produit  une  dépression  sanguine  assez  marquée,  mais  les  pul- 
sations, quoique  très  petites,  persistent  pendant  l'excitation,  même 
avec  un  courant  fort. 


Fio.  V.  ~  Excitation  du  nerf  sympathique  sous  l'anastomose. 
Excit.  4. 
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L'excitatioil  du  nerf  sympathique  gauche  (bout  vers  le  cœar)  ne 
produit  aucun  effet  sur  la  pression  sanguine  ou  une  ascension  de  la 
pression. 

Le  bout  périphérique  du  nerf  -pneumogastrique  gauche  détermine 
les  phénomènes  connus  :  dépression  sanguine. 


Fio.  VI.  —  Excitation  du  nerf  pneumogastrique  normal. 
Excit.  6. 

Les  phénomènes  sont  plus  caractéristiques  sur  les  chats  opérés, 
depuis  425  jours. 

Les  expériences  sont  essayées  sur  plusieurs  chats,  ef  les  effets  de  la 
suture,  après  différents  intervalles  de  temps,  concordent  entre  eux. 

L'examen  microscopique  du  nodule  cicatriciel  et  des  nerfs  montre 
la  régénération  des  fibres  et  la  dégénérescence  dans  les  nerfs  su  tarés; 
avec  le  temps  ce  sont  les  fibres  régénérées  qui  prédominent.  Une  étade 
ultérieure  sur  l'histologie  des  nerfs  suturés,  après  des  temps  différents, 
montrera  la  régénération  successive  des  fibres. 

Conclusion.  —  Le  nerf  sympathique  peut  suppléer,  d'après 
ces  expériences,  quelques  fonctions  du  nerf  pneumogas- 
trique. La  suppléance  peut  être  expliquée  soit  par  la  régé- 
nération des  fibres,  soit  par  les  phénomènes  d'inhibition 
dus  aux  fibres  contenues  dans  les  nerfs. 


VIU 

UNE   NOUVELLE   TECHNIQUE 

POUR 

LA   RECHERCHE  DU  BACILLE  TYPHIQUE 
DANS   LES  EAUX  DE  BOISSONS 

PAR 

M.  le  D'  Gabriel  VAXiLBT 

Médecin-major  de  2*  classe  aa  112*  Régiment  d'infanterie. 

(BXPBBIBKCBI  BFFBCTUÉBS  AU  LABORATOIRB  DU  BURBAU  MUNICIPAL  D'BYGIBNB  DB  NICB 


A.  Le  problème  de  la  recherche  du  b.  typhique  dans  les 
eaux  de  boisson  est  de  ceux  que  Tépidémiologie  pose  le  plus 
fréquemment^  et  pourtant  bien  rares  sont  les  cas  où  TEbertfa 
a  pu  être  mis  en  évidence,  malgré  les  nombreuses  analyses 
d'eau  pratiquées  pendant  ces  dix  dernières  années.  Si  les 
idées  admises  au  sujet  de  la  spécificité  de  ce  bacille  sont 
exactes,  force  est  donc  de  soupçonner  une  insuffisance  dans 
les  méthodes  employées  par  les  expérimentateurs. 

La  notion  de  la  rareté  relative  du  b.  typhique  dans  l'eau 
polluée  a  donné  naissance  au  procédé  de  Péré  et  à  ses  déri- 
vés (Pouchet,  Parietti).  Depuis  les  travaux  de  ces  auteurs  la 
nécessité  d'opérer  sur  des  quantités  assez  notables  de  Teau 
à  analyser  est  bien  reconnue,  c'est  un  fait  nettement  acquis 
et  qui  semble  devoir  servir  de  base  à  tous  les  perfection- 
nements ultérieurs. 

Mais  la  coexistence,  on  peut  dire  absolument  constante, 
du  colibacille  dans  les  eaux  suspectes  complique  singuliù- 
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rement  la  question,  non  seulement  à  cause  de  la  ressem- 
blance de  quelques-uns  des  caractères  des  deux  micro- 
organismes,  mais  surtout  grâce  à  la  plus  grande  activité  de 
végétabilité  du  coll.  Cette  vigueur,  qui  se  traduit  aussi  par 
une  plus  grande  résistance  aux  agents  dysgénésiques  (cha- 
leur, ac.  phénique)  est  telle  que  l'aboutissant  des  trois  ou 
quatre  passages  en  milieux  liquides,  usités  dans  les  procédés 
précités,  est  une  culture  pratiquement  pure  de  colibacille  :  si 
le  b.  d'Eberth  n'a  souvent  pas  totalement  disparu  du  dernier 
ballon  phénique,  il  y  est  devenu  assez  rare  pour  qu'oa  n'ait 
plus  aucune  chance  de  le  retrouver  dans  les  cultures  sur 
plaque  que  Ton  fait  en  fin  de  compte  pour  séparer  les  espèces. 

De  cette  courte  discussion  découlent  deux  conclusions  : 

1®  L'importance  déjà  démontrée  d'opérer  sur  une  quan- 
tité notable  d'eau  ; 

2°  La  nécessité  de  faire  d'emblée  l'ensemencement  sur 
des  milieux  solides. 

La  première  difficulté  qui  se  présente  pour  accorder  ces 
deux  principes  est  l'impossibilité  matérielle  de  répartir  seu- 
lement 10^°  d'eau  à  raison  d'une  goutte  par  plaque  (ce  qui 
exigerait  environ  200  plaques,  boîtes  de  Pétri  ou  autres  ré- 
cipients analogues).  D'où  la  nécessité  de  concentrer  sous  un 
petit  volume  les  bactéries  d'une  quantité  d'eau  donnée  et  de 
mettre  en  expérience  le  petit  volume  obtenu,  tout  en  écar- 
tant par  des  procédés  appropriés  les  espèces  autres  que 
l'Eberth  et  le  Goli^  Si  ce  desideratum  est  réalisé,  les  deux 
micro-ol'ganismes  végéteront  côte  à  côte  sur  les  plaques, 
dans  leurs  rapports  exacts  au  point  de  vue  quantitatif. 

B,  Des  diverses  voies  qui  s'offraient*  pour  obtenir  ce  ré- 
sultat nous  avons  choisi  la  centrifugation.  Mais  la  centrifii- 

1.  Nous  n'avons  pas  réussi  h  obtenir  un  milieu  de  culture  favorable  à 
l'Eberth,  sur  lequel  le  coli  ne  pousserait  pas.  En  employant  des  cultures  en 
bouillon  plus  ou  moins  anciennes  de  |coli,  que  Ton  filtre  et  auxquelles  on  in- 
corpore de  la  gélatine  ou  de  la  gélose,  on  obtient  un  milieu  solide  sur  lequel 
ou  bien  rien  ne  pousse,  ou  bien  sur  lequel  l'Eberth  ne  cultive  pas  du  tout, 
alors  que  le  coli  y  végète  encore  faiblement. 

2.  Les  autres  méthodes  qu'on  peut  utiUser  pour  recueillir  les  microbes 
d'une  quantité  d'eau  donnée  sont  : 

1*  La  filtration  sur  un  corps  insoluble  dans  l'eau  et  soluble  dans  on  réac- 
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gation  employée  seule  demande  un  temps  extrêmement  long 
et  une  grande  dépense  de  forces,  et  encore  n*arrive-t-on  à 
précipiter  qu'une  proportion  insuffisante  des  germes  répartis 
dans  Teau.  Pour  rendre  pratique  cette  méthode  il  a  fallu 
s'aider  d'un  artifice  basé  sur  la  constatation  suivante  :  un 
corps  pulvérulent  [en  suspension  dans  Teau  entraine,  en  se 
'  déposant,  les  micro-organismes  qui  s'y  trouvent,  au  point  de 
pouvoir  laisser  complètement  stérile  le  liquide  redevenu 
clair  à  la  fin  de  l'opération  :  le  dépôt  obtenu  par  la  centrifu- 
gation  est  rapide  et  complet. 

Voici  quelle  a  été  la  tchnique  définitivement  adoptée  : 

!•  CoNGENTBATioN.  —  Dans  chaque  tube  de  l'appareil  centrifugeur, 
contenant  20««  de  l'eau  à  analyser,  on  ajoute  4  gouttes  d'une  solution 
saturée  et  stérilisée  d*hyposulfite  de  soude,  puis  la  même  quantité  d'une 
solution  (également  saturée  et  stérile)  d'azotate  de  plomb.  Il  se  forme 
immédiatement  un  précipité  qui  trouble  le  liquide.  L'appareil  est  alors 
mis  en  mouvement  et  au  bout  de  4  à  6  minutes  de  rotation  (pour  un 
appareil  qui  fournit  3  000  tours  à  la  minute)  le  contenu  est  redevenu 
limpide  et  un  mince  dépôt  s'est  formé  au  fond.  (On  peut  s'assurer  expé- 
rimentalement, en  opérant  avec  de  l'eau  artificiellement  chargée  de 
germes,  que  le  liquide  clair  a  une  stérilité  a  peu  près  absolue).  On  dé- 
cante entièrement  le  liquide  clair  que  l'on  rejette,  le  dépôt  est  ensuite 
dissous  dans  le  tube  où  il  se  trouve  en  ajoutant  goutte  à  goutte  de  Ja 
solution  d'hyposulfite  de  soude  précédemment  employée.  On  obtient 
ainsi  au  bout  de  quelques  minutes  une  solution  claire  dont  le  volume 
varie  de  1/3  de  centimètre  cube  à  1*®  suivant  la  composition  chimique 
des  eaux,  solution  qui  va  servir  à  l'ensemencement  direct  de  la  géla- 
tine. 

2<>  Culture  en  milieux  solides.  —  Cette  quantité,  résumée  en  quelque 
sorte,  contient  tous  les  b.  d'Ëberth  et  tous  les  b.  coli  primitivement  ren- 
fermés dans  20^  d'eau,  les  réactions  chimiques  qui  se  sont  succédé 
n'ayant  eu  aucune  influence  antiseptique  sur  ces  deux  organismes.  On  la 
répartit  aussitôt,  à  raison  de  2  à  4  gouttes,  dans  des  tubes  contenant  au 

tif  non  antiseptique  (azotate  de  Pb  et  hyposulfite  de  soude).  Cette  méthode 
qui  ne  nous  a  pas  donné  des  résultats  parfaits  est  certainement  susceptible 
de  perfectionnements.  Elle  permet  d'opérer  sur  des  quantités  d'eau  presque 
indéfinies,  sur  une  canalisation.  Le  dispositif  est  facile  &  imaginer. 

2*  La  précipitation  simple.  Ex.  :  dans  une  éprouvette  contenant  200**  d'eau 
à  analyser  on  ajoute  25**  de  sol  au  1/10  d'alun  et  autant  d'azotate  de  baryte 
au  i/10.  Il  se  forme  un  précipité  pulvérulent  qui  est  entièrement  déposé  au 
bout  d'une  heure  ou  deux.  Le  liquide  clair  est  stérile^  le  dépôt  renferme  les 
microbes,  dont  une  partie  incluse  dans  les  cristaux  formés,  mais  il  en  reste 
encore  un  très  grand  nombre  qui  peuvent  cultiver.  Cette  méthode  est  simple 
et  assez  complète. 
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moins  10**  de  gélatine  d'Elsner,  que  l'on  étale  de  préférence  dans  des  bot- 
tes de  Pétri.  Le  milieu  d'Ëlsner  qu'il  parait  avantageux  d'employer  com- 
porte les  modifications  suiTantes  :  substitution  du  bromure  de  potassium 
à  l'iodure,  suivant  le  conseil  de  Grimbert,  et  addition  d'une  petite  qutn- 
tité  d'acide  phénique  au  moment  de  l'usage.  Cette  dernière  complication 
n'a  aucun  inconvénient  d'ordre  chimique  et  permet  d'éliminer  on  cer- 
tain nombre  des  espèces  qui  peuvent  végéter  sur  le  milieu  d'Elsner. 

A.U  bout  de  36  heures  les  colonies  de  Coli  sont  déjà  visibles,  mais  il 
faut  attendre  le  troisième  et  même  le  quatrième  jour  (à  20*)  pour  que 
les  colonies  d'Eberth  aient  pu  se  former  suffisamment. 

3®  Différenciation.  —  Pour  séparer  les  espèces,  le  meilleur  procédé, 
dans  le  cas  particulier^  consisterait  à  ensemencer  en  strie  chaque  colo- 
nie sur  la  surface  inclinée  d'un  tube  de  gélose  lactosée  à  4.  p  100  (colorée 
en  bleu  au  tournesol)  que  l'on  placerait  à  Téluve  à  42<».  On  peot  em- 
ployer cette  méthode  si  le  nombre  des  colonies  des  plaques  est  peu 
élevé.  Mais  les  organismes  suspects  sont  assez  nombreux  dans  certaines 
eaux  polluées  et  il  devient  alors  utile  de  choisir  un  milieu  de  prèpan- 
tion  plus  facile,  plus  rapide  et  dont  on  puisse  avoir  pratiquement  une 
quantité  suffisante.  Le  lait  remplit  bien  ces  dernières  indications,  sur- 
tout si  l'on  choisit  le  lait  stérilisé  du  'commerce  où  la  séparation  du 
beurre  est  déjà  effectuée  dans  les  récipients.  Il  suffit  de  répartir  ce  lait 
ainsi  écrémé  dans  des  tubes,  par  quantités  de  5  à  7«*  et  de  le  stériliser 
sans  autres  précautions.  Les  tubes  de  lait,  ensemencés  directement  arec 
le  fil  de  platine,  sont  portés  à  l'étuve  à  42«;  au  bout  de  24  ou  48  heures 
la  coagulation  du  lait  (ou  la  coloration  rouge  de  la  gélose  toumesolée) 
opère  une  sélection  importante  :  ce  n'est  pas  dans  les  milieux  qui  pré- 
sentent ces  modiflcations  qu'on  trouvera  le  b.  d'Eberth.  S'il  existait 
dans  l'eau  primitive  il  sera  l'hôte  des  tubes  de  l'autre  catégorie  où  la 
lactose  n'a  pas  fermenté. 

Dans  la  pratique  ces  derniers  tubes  seront  probablement  les  moios 
nombreux  et  c'est  de  ceux-là  qu'il  faudra  partir  pour  achever  la  détermi- 
nation du  bacille  typhique. 

Cette  détermination  pourra  être  courte  ;  lorsqu'on  fin  d'expérience  on 
reste  en  présence  d'un  bacille  mobile,  qui  a  supporté  le  milieu  d'Elsnei 
et  Tacide  phénique,  puis  la  température  à  42®,  et  qui  n'a  pas  fait  fer- 
menter la  lactose,  on  peut,  sans  perdre  de  temps  à  rechercher  des  a- 
ractères  secondaires  et  d'ailleurs  variables,  le  soumettre  à  l'épreuve  de 
l'agglutination.  On  aura  ainsi  rapidement  une  opinion  ferme  et  suffi- 
samment éclairée. 


C.  En  résumé  la  technique  qui  vient  d*ètre  exposée  pe^ 
met  d'opérer  sur  des  quantités  d'eau  notables,  d'y  retrouver 
le  b.  d'Eberth,  même  s'il  y  est  rare,  et  d'observer  sa  crois- 
sance parallèlement  à  celle  du  coli  bacille,  sans  que  ce  der- 
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nier  puisse  arriver  à  le  masquer  dans  les  milieux  de  culture. 
Elle  offre  enfin  une  grande  rapidité,  si  on  la  compare  aux 
procédés  antérieurs,  puisque  le  résultat  définitif  et  complet 
peut  être  obtenu  en  moins  d'une  semaine. 

Enfin  la  première  partie  de  la  méthode  est  susceptible 
d'être  généralisée  à  la  recherche  d'autres  bactéries  patho- 
gènes de  l'eau  (choléra  par  ex.)  à  condition  de  trouver  pour 
chacune  d'elles  un  milieu  électif  particulier. 


IX 
ÉVOLUTION  BACTÉRIOLOGIQUE  D*UNB  ÉPIDÉMIE  DE  GRIPPE 


PAR 


M.  S.  SACQUÉPâE 

Médecin  aide-major  de  l'*  classe. 
Chef  da  laboratoire  militaire  de  bactériologie  do  Rennes. 


Après  mille  vicissitudes,  Thistoire  bactériologique  de  ia 
grippe  reste  toujours  inachevée.  Les  documents  ne  manquent 
point  pour  Técrire,  mais  ils  sont  aussi  disparates  que  nom- 
breux. 

La  recherche  de  l'agent  spécifique  a  tenté  beaucoup  de 
bactériologues  ;  successivement  on  a  incriminé  les  facteurs 
ordinaires  des  infections  respiratoires  :  pneumocoque,  strep- 
tocoque, pneumobacille.  Le  cocco-bacilie  de  PfeiflFer  eut  plus 
heureuse  fortune  ;  pendant  quelques  années,  on  put  admettre 
son  rôle  pathogène  spécifique;  des  doutes  se  sont  élevés 
depuis;  à  l'heure  actuelle,  le  cocco-bacille  ne  semble  guère 
plus  spécial  à  l'infection  grippale  que  ne  le  sont  le  pneumo- 
coque et  ses  congénères. 

On  a  décrit  bien  d'autres  germes  encore  ;  la  diplo-baclérie 
de  MM.  Teissier,  Roux  et  Pittion,  par  exemple,  semble  avoir 
joué  un  rôle  dans  la  grippe  de  la  région  Sud-Est,  et  aussi 
du  Sud-Ouest,  d'après  M.  Jarron. 

Au  fond,  la  cause  première  de  la  grippe  nous  échappe 
tout  à  fait.  Maladie  pandémique  au  premier  chef,  il  est 
possible  qu'elle  relève  d'un  agent  infectieux,  d'un  micro-or- 
ganisme pathogène;  il  est  possible  aussi  qu'elle  reconnaisse 
une  étiologie  d'ordre  tout  différent:  la  question  est  loin  d'être 
tranchée. 
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11  peut  n'être  pas  sans  intérêt  de  consigner  les  résultats 
des  examens  bactériologiques  pratiqués  au  cours  de  la  pan- 
démie rennaise  de  1900.  La  grippe  revêtit  une.  allure  mas- 
sive et  franchement  infectieuse  ;  il  s'agit  de  pandémie  grip- 
pale, dans  toute  l'acception  du  mot. 

Pour  ne  citer  qu'un  exemple,  dans  le  milieu  militaire,  sur 
les  4  200  hommes  de  garnison,  2  200  furent  atteints  en  l'es- 
pace de  deux  mois. 

i^  LES  TROIS  PHASES  BACTÉRIOLOGIQUES  DE  l'ÉPIDÉMÏE 

Au  point  de  vue  bactériologique,  cette  épidémie  comprend 
3  phases. 

Dès  la  première  explosion  grippale,  on  rencontre  couram- 
ment un  bacille  spécial  que  nous  appellerons  Bac.  R,  rapi- 
dement décrit  ci-dessous.  Décelé  d'abord  dans  le  liquide  ex- 
trait par  ponction  lombaire,  d'une  méningite  séro-fibrineuse 
suraiguë,  mais  curable,  il  est  retrouvé  sitôt  après  dans  les 
différentes  manifestations  communes  :  coryza,  laryngite, 
broncho-pneumonie,  spléno-pneumonie.  Très  abondant,  pres- 
que seul  en  cause  pendant  la  première  quinzaine  de  janvier, 
le  Bac.  R  cède  bientôt  la  place  à  d'autres  microbes. 

La  deuxième  phase  apparaît  :  les  déterminations  anato- 
miques  restent  les  mêmes;  seule  va  changer  la  nature  de 
l'agent  pathogène.  Ce  sont  le  pneumocoque  et  surtout  le 
streptocoque  qui  dominent  alors.  Assez  rare  au  début,  on  le 
retrouve  maintenant  dans  presque  toutes  les  localisations. 

Dernière  phase  :  dès  le  début  de  février  et  jusqu'à  la  fin 
du  mois,  fin  de  l'épidémie,  apparaît  le  cocco-bacille  de  Pfeif- 
fer.  Vainement  recherché  pendant  les  quatre  semaines  pré- 
cédentes il  s'installe  à  son  tour  et  règne  en  maître.  On  le 
trouve  dans  la  plupart  des  atteintes  bénignes,  mais  il  manque 
dans  les  formes  compliquées,  ordinairement  tributaires  du 
streptocoque.  La  physionomie  générale  de  la  pandémie  ne 
change  d'ailleurs  nullement;  elle  reste,  comme  devant, 
massive  et  infectieuse. 

Quatre  microbes  se  sont  donc  partagé  le  champ  épidé- 
mique.  En  quelques  mots  revenons  sur  chacun  d'eux. 
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2^   LES  ESPÈCES  MICROBIENNES  EN  CAUSE 

A.  Le  Bacille  R.  —  Dans  les  produits  émanés  de  Torga- 
nisme,  ce  microbe  se  présente  sous  Faspect  d'un  bacille  long 
et  grêle,  généralement  extra-cellulaire,  rarement  inclus 
dans  les  globules  blancs. 

Prélevé  sur  les  cultures,  il  est  très  mobile  ;  ii  se  colore 
facilement  par  les  colorants  usuels  et  ne  prend  pas  le  Gram. 
Toujours  long  et  grêle,  il  devient  filamenteux  dans  les 
vieilles  cultures  en  bouillon.  Après  quelques  jours  de  séjour 
à  Tétuve,  il  se  forme  des  spores  ovalaires.  Les  formes  fila- 
menteuses sont  rapidement  tuées  à  70®.  Les  spores  résistent 

I  à  2  minutes  à  FébuUition,  mais  pas  au  delà. 

Les  cultures  sont  exclusivement  aérobies  et  ne  se  font 
bien  qu'à  35«-38<».  En  bouillon,  trouble  léger  uniforme,  avec 
production  d'ondes  soyeuses,  sans  voile  ni  dépôt. 

Sur  gélose,  couche  peu  épaisse  blanc  bleuâtre,  large,  si- 
mulant TEberth. 

Sur  pomme  de  terre,  vernis  tantôt  incolore,  tantôt  légè- 
rement brunâtre. 

Culture  très  faible,  blanchâtre  sur  gélatine,  sans  liquéfac- 
tion du  milieu. 

Pas  de  fermentation  des  milieux  sucrés;  cultures  très 
maigres  sur  milieux  à  base  de  sérum  ou  de  sang. 

Inoculé  à  l'animal,  le  Bac.  R  ne  se  montre  guère  pathogène. 

II  est  rapidement  phagocyté  dans  le  péritoine  du  cobaye. 
Chez  le  lapin  par  voie  sous-cutanée  ou  intraveineuse,  il  pro- 
voque une  forte  hyperthermie  sans  autre  réaction  ;  par  ino- 
culation sous-durale  chez  le  même  animal,  la  réaction  est 
plus  sensible  :  abattement  général,  attitude  fixe,  extension 
de  la  tête,  puis  tout  s'arrête.  En  sacrifiant  l'animal,  on  con- 
state une  congestion  très  vive  de  la  pie-mère. 

Le  sérum  des  sujets  infectés,  comme  aussi  le  sérum  des 
animaux  inoculés,  agglutine  franchement  les  cultures  à  la 
dose  de  1  p.  20  et  au  delà;  les  sérums  témoins  sont  inactifs  à 
i  p.  S.  Les  amas  sont  moins  compacts,  moins  tassés  que  les 
amas  d'Eberth  dans  l'agglutination  par  le  sérum  typhique. 
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B.  Pneumocoque.  —  Le  pneumocoque  fut  décelé  dans  ses 
localisations  électives,  pneumonies,  broncho-pneumonies, 
quelques  méningites,  arthrites  suppurées.  Au  total  son  rôle 
est  restreint. 

G.  Streptocoque.  —  L'intervention  du  streptocoque  vint 
imprimer  une  allure  particulière  aux  deux  dernières  phases 
de  l'épidémie.  C'est  une  tendance  générale  à  la  suppuration. 
Le  streptocoque  s'est  montré  Tagent  ordinaire  des  abcès 
(sous-cutanés  et  intra-musculaires),  des  pleurésies  puru- 
lentes (trois  cas),  des  broncho-pneumonies  suppurées  (deux 
observations),  des  bronchites  capillaires,  d'une  gangrène 
massive  par  artérite  et  névrite,  des  otites,  etc. 

C.  Cocco^bacille  de  Pfeiffer.  —  Comme  dans  nombre  d'au- 
tres épidémies,  le  bacille  de  Pfeiffer  s'est  cantonné  dans  les 
voies  respiratoires;  il  fourmillait  dans  les  produits  émanés 
du  larynx,  de  la  trachée,  des  bronches,  seulement  en  février. 
Une  seule  fois  on  put  le  déceler  plus  profondément,  dans 
l'exsudat  d'une  pleurésie  purulente;  il  était  d'ailleurs  asso- 
cié au  streptocoque.  11  est  resté  complètement  étranger  aux 
autres  complications. 

3^  CONSIDÉRATIONS  GÉNÉRALES 

De  cette  courte  notice  se  dégagent  quelques  notions. 

Rien  n'autorise  à  admettre  que  le  cocco-bacille  de  Pfeiffer 
ait  joué,  dans  cette  épidémie,  le  rôle  exclusif  qui  lui  est  par- 
fois attribué.  Systématiquement  recherché  dès  les  premières 
atteintes,  en  raison  même  du  caractère  spécifique  dont  on 
continue  à  le  décorer,  il  ne  put  être  décelé  nulle  part.  On 
peut  en  conclure  qu'il  était  absent  ou  du  moins  trop  peu 
abondant  pour  jouer  un  rôle  pathogène  quelconque.  Lors- 
qu'on effet  le  cocco-bacille  envahit  l'organisme  humain  pour 
son  propre  compte,  il  donne  in  vivo  des  cultures  abondantes  ; 
on  le  retrouve  sans  difficultés  dans  les  produits  patholo- 
giques. Et,  si  l'on  veut  à  tout  prix  qu'il  ait  échappé  à  de  la- 
borieuses recherches,  tout  au  moins  est-il  permis  d'affirmer 
qu'il  était  bien  rare  et  par  suite  bien  peu  infectant. 

Dans  la  dernière  phase  au  contraire,  une  fois  l'épidémie 
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bien  assise  et  ses  caractères  classiques  établis  de  manière 
indubitable,  le  bacille  de  PfeifFer  apparaît  en  nouveau  venu 
et  dès  lors  s'installe  au  premier  plan.  Il  devient  l'agent  à 
peu  près  exclusif  des  formes  communes,  il  pullule  à  loisir 
dans  les  produits  d'origine  pulmonaire.  Mais  son  invasion 
ne  modifie  en  rien  le  tableau  préexistant;  aux  yeux  du  clini* 
cien  ou  de  Tépidémiologiste,  rien  ne  transpire  de  ce  nouvel 
assaut.  L'épidémie  reste  également  dense,  également  diffuse, 
également  infectieuse. 

Fort  de  ces  constatations,  on  peut  avancer  que  le  bacille 
de  Pfeiffer  n'a  pas  été  l'agent  pathogène  spécifique  de  l'épi- 
démie de  grippe  ici  étudiée  ;  il  n'est  intervenu  qu'en  agent 
secondaire  surajouté  au  même  titre  que  beaucoup  d  autres 
bactéries,  nullement  spécifiques  non  plus. 

En  deuxième  lieu,  c'est  à  un  microbe  spécial,  le  Bac.  R, 
que  sont  dues  les  atteintes  du  début.  Lui  non  plus  n'est  pas 
agent  spécifique,  car  il  est  loin  d'être  constant,  même  à 
l'époque  de  sa  plus  grande  expansion  ;  et,  d'ailleurs,  il  dis- 
paraît alors  que  l'épidémie  continue.  Sa  découverte  n'en  est 
pas  moins  intéressante  car  elle  démontre  que,  suivant  les 
lieux  et  les  circonstances,  la  grippe  peut  labourer  le  terrain 
au  profit  de  germes  très  variés. 

A  l'heure  actuelle  en  effet,  et  dans  notre  ignorance  de  la 
cause  première  des  pandémies  grippales,  nous  devons  ad- 
mettre que  la  modification  du  terrain  prime  tout;  sur  des 
muqueuses  consentantes  s'installe  l'envahisseur  le  plus  em- 
pressé. Ici  ce  fut  le  Bac.  R,  ailleurs  le  pneumocoque,  le  strep- 
tocoque, le  pneumo-bacille,  ailleurs  encore  une  diplobacté- 
rie  ou  bien  le  cocco-bacille  de  Pfeiffer.  Mais  tous  ces  microbes 
semblent  bien  n'être  liés  à  la  gi'ippe  par  aucun  lien  néces- 
saire ;  ils  peuvent  faire  défaut  sans  que  rien  soit  modifié  dans 
son  histoire  nosologique.  Et  la  diversité  même  de  ces  micro- 
organismes,  l'absence  de  toute  parenté  entre  eux,  l'exalta-' 
tion  soudaine  de  leur  virulence,  permettent  de  se  demander 
si  réellement  la  grippe  reconnaît  une  cause  primitivement 
infectieuse. 
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CONTRIBUTION 
A  LA  CRYOSCOPIE  DU  LIQUIDE  GËPHALO-RACHIDIEN 

PAR 

MM.  Gh.  AGHARD,  M.  IXBPBR  et  Gh.  I.AUBRY 


Le  liquide  céphalo-rachidien  a  fait  l'objet  d  un  certain 
nombre  de  recherches  cryoscopiques,  surtout  chez  l'homme 
malade.  M.  Widal  et  ses  élèves*,  MM.  Sicard,  Ravaut  et 
Monod,  se  fondant  sur  Texamen  de  15  liquides  recueillis 
chez  des  sujets  atteints  de  diverses  affections  qui  respec- 
taient les  méninges,  estiment  que  le  point  de  congélation 
oscille  entre  —  0<»,56  et  —  0^,75  et  reste  le  plus  souvent 
compris  entre  —  0*^,60  et  —  0^,65,  en  sorte  que  ce  liquide  est 
hypertonique  par  rapport  au  sérum.  Ce  résultat  est  conforme 
à  celui  qu'ont  obtenu  Zanier  '  et  plus  tard  M.  Bard  '  par 
le  procédé  de  Thématolyse  d'Hamburger. 

Dans  la  méningite  tuberculeuse,  M.  Widal  et  ses  collabo- 
rateurs ont  trouvé  que  la  concentration  moléculaire  du 
liquide  céphalo-rachidien  était  faible  et  inférieure  au  degré 
normal  du  sérum.  Les  points  de  congélation  qu'ils  ont 
observés  dans  10  cas  oscillaient  entre  —  0^48  et  —  0®,64; 
dans  un  cas  oîi  il  était  de  —  0®,50,  le  sérum  congelait  à 

1.  Widal,  Sicard  et  Ravaut.  Cryoscopie  du  liquide  céphalo-rachidien. 
Application  à  l'étude  des  méningites  {Soc.  de  Biologie^  20  oct.  1900)  ;  Widal, 
Sicard  et  Morod.  Perméabilité  méningée  &  l'iodure  de  potassium  au  cours  de 
la  méningite  tuberculeuse  {Soc.  de  Biologie j  3  nov.  1900). 

2.  Zahirr,  CentralbL  f.  Physiol.,  1896,  p.  353. 

3.  L.  Bahd,  Procédé  clinique  de  détermination  de  Fiso tonicité  du  liquide 
céphalo-rachidien  (Bull,  médical,  5  jany.  1901,  p.  1). 
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—  0^,5i .  Dans  une  méningite  à  pneumocoques,  le  liquide 
céphalo-rachidien  congelait  à  —  0*,59  et  le  sang  à  —  0*,11, 
c  est-à'dire  que  le  liquide  était  hypotonique  par  rapport  aa 
sérum  du  malade. 

MM.  Sicard  et  Brécy  *,  dans  une  forme  l^ère,  ambula- 
toire, de  méningite  cérébro-spinale,  ont  trouvé  successive- 
ment —  0^,54  et  —  0*,60. 

Dans  le  zona,  MM.  Brissaud  et  Sicard  *  ont  obtenu  chez 
deux  malades  —  (h>,56  et  —  0%57. 

Dans  l'urémie,  M.  Castaigne  '  signale  Thypotouie  du 
liquide  céphalo-rachidien. 

Les  recherches  que  nous  avons  faites  sur  ce  liquide, 
recueilli  toujours  sur  le  vivant,  et  par  ponction  lombaire, 
sauf  dans  un  cas  d'hydrocéphalie,  nous  ont  montré  que  son 
point  de  congélation  à  l'état  normal  est  le  plus  généralement 
compris  entre  —  0*>,50  et  —  0*>,56.  En  effet,  sur  23  sujets 
sains  ou  atteints  d'affections  légères,  telles  que  sciatique, 
lumbago,   colique  de  plomb,  nous  avons  trouvé  cinq  fois 

—  0°,50,  deux  fois  —  0<»,51,  deux  fois—  0%53,  quatre  fois 

—  0%o4,  trois  fois  —  0*,55  et  deux  fois  —  0*^,56.  Par  excep- 
tion, nous  avons  obtenu  des  chiffres  plus  élevés  :  —  0*,58 
dans  un  cas  de  sciatique  et  deux  cas  de  lumbago,  —  0*,61  et 

—  0°,72  dans  deux  cas  de  sciatique. 

Dans  les  altérations  chroniques  des  centres  nerveux,  la 
concentration  moléculaire  du  liquide  céphalo-rachidien  nous 
a  paru  se  maintenir  à  peu  près  normale.  Ainsi,  chez  deux 
hydrocéphales,  nous  avons  obtenu  —  0®,51  et  —  0*,52;  chez 
deux  paralytiques  généraux  —  0^,51  et  —  0®,53  ;  chez  huit 
tabétiques,  de  —  0°,51 ,  à  —  0<»,60  ;  dans  une  méningo-myélite 
syphilitique,  —  0®,62  ;  chez  un  malade  atteint  de  sclérose  en 
plaques,  —  0*>,52  et  chez  un  autre  porteur  d'une  tumeur  céré- 
belleuse, —  0%58. 


1.  A.  Sicard  et  M.  Brécy.  Méningite  cérébro-spinale  ambulatoire  curable. 
Cytologie  du  liquide  eéphalo-racbidien  (Bull,  et  Mém.  de  la  Soc.  méd,  dtt 
hôp.,  19  avril  1901,  p.  369). 

2.  Brissaud  et  Sicard.  Cytologie  du  liquide  aéphalo-racbidien  au  cours  da 
sona  tboracique  (Ibid,,  15  mars  1901,  p.  260). 

3.  J.  CASTAïQia.  Toxicité  du  liquide  céphalo-rachidien  et  perméabilité 
méningée  dans  l'urémie  nerveuse  {Soc,  de  Biol.,  3  nov.  1900). 
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Dans  douze  cas  de  zona,  nous  avons  noté  de  —  0^,48  à 

—  0**,57  ;  dans  un  des  cas  donnant  —  0*»,57,  il  s'agissait  d'une 
malade  hystérique  et  choréique. 

Dans  les  maladies  chroniques  sans  altérations  matérielles 
du  système  nerveux  la  concentration  moléculaire  s'est  mon- 
trée souvent  augmentée.  Chez  quatre  asystoliques  le  point  de 
congélation  était  de  —  O'^jSO  à  —  0^,63.  Chez  deux  diabétiques, 
il  était  de  —  0<*,62  et —  0®,69,  ce  dernier  cas  concerne  un  coma 
diabétique.  Dans  quatre  cas  d'urémie,  nous  avons  noté  de 

—  0«»,63  à  —  0^68.  Ces  chiffres  assez  élevés  contrastent  avec 
les  chiffres  plus  faibles  obtenus  dans  trois  cas  d'éclampsie 
puerpérale  :  —  0«,54,  —  0*^,86  et  —  0^,87.  Chez  une  lépreuse 
sans  indices  de  lésions  matérielles  des  centres  nerveux,  le 
liquide  céphalo-rachidien,  dépourvu  d'éléments  figurés, 
congelait  à  —  0«,62. 

La  concentration  était  parfois  aussi  plus  élevée  dans  les 
maladies  aiguës,  sans  complication  de  lésions  nerveuses 
centrales  :  — 0^,60  chez  deux  malades,  l'un  atteint  de  fièvre 
typhoïde,  l'autre  de  rhumatisme  cérébral,  —  0^,61  chez  un 
pneumonique.  Pourtant,  un  varioleux  nous  a  fourni  le  chiffre 
peu  élevé  de —  0**,82,  un  tuberculeux  aigu  celui  de  — 0^,49 
et  même  un  pneumonique  celui  de  —  0^,47. 

Un  cas  de  tétanos  nous  a  donné  le  chiffre  de  —  0^,57. 

Dans  les  méningites  aiguës,  nous  avons  eu  d'assez  grandes 
variations.  Chez  deux  sujets  atteints  de  méningite  pneumo- 
coccique  nous  avons  trouvé — 0^,55  et — 0,64  ;  ce  dernier  cas 
concerne  un  malade  qui  avait  une  méningite  exclusivement 
crânienne  et  dont  le  liquide  céphalo-rachidien,  recueilli  par 
ponction  lombaire,  était  exempt  de  microbes  et  de  globules 
blancs.  Dans  une  méningite  cérébro-spinale  à  pneumocoque, 
nous  avons  trouvé  —  0**,54  à  une  première  ponction  et  —  0®,63 
à  une  deuxième  ;  dans  deux  méningites  cérébro-spinales  à 
méningocoque  de  Weichselbaum,  —  0®,58  et  —  0**,59,  Dans 
une  autre  méningite  cérébro-spinale  à  méningocoque,  des 
ponctions  successives  nous  ont  donné  les  chiffres  de  —  0<>,80, 

—  0^50,  —  0%46,  —  0«,53. 

Dans  6  cas  de  méningite  tuberculeuse,  nous  avons  trouvé 
de  —  0^,44  à  —  0',57,  c'est-à-dire  des  chiffres  aussi  variables 
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que  les  précédents,  de  sorte  que  nous  ne  pensons  pas  qn  on 
puisse  utiliser  la  cryoscopie  pour  distinguer  les  méningites 
suivant  leur  nature,  pas  plus  que  le  point  de  congélation 
des  liquides  pleuraux,  péritonéaux  et  articulaires  ne  peut, 
ainsi  que  nous  l'avons  signalé  ailleurs  S  renseigner  sur  la 
cause  de  Tépanchement. 

Enfin,  chez  d^ux  malades  atteints  d'hémorrhagie  céré- 
brale, le  liquide  sanguinolent  congelait  chez  Fun  d'eux  à 

—  0^,73,  chez  l'autre,  dans  deux  ponctions  successives,  à 

—  0^68  et  —  0«,70. 

Dans  10  cas  nous  avons  comparé  le  sérum  au  liquide 
céphalo-rachidien;  sauf  chez  un  hystérique  et  dans  un  cas 
de  méningite  purulente,  le  liquide  était  hypotonique  par  rap- 
port au  sérum  : 


A  sérum 

A  liquide 
céph.-rachid. 

Différence. 

Degré». 

Degrés. 

Degrés. 

Tumeur  du  cervelet.  .   .   . 

—  0,60 

—  0,58 

0,02 

Asystolie 

0,62 

0.60 

0,02 

Urémie 

0,69 

0,63 

0,06 

Méningite  tuberculeuse.  .   . 

0,62 

0,51 

0,11 

Méningite  tuberculeuse.  .    . 

0,55 

0,53 

0,02 

Méningite  à  pneumocoque. . 

0,62 

0,55 

0,07 

Méningite  à  pneumocoque  . 

0,70 

0,64 

0,06 

Méningite  à  méningocoque. 

0,62 

0,50 

0.12 

Méningite  à  pneumocoque. . 

0,56 

0,63 

-  0,07 

Hystérie 

0,50 

0,54 

—  0,04 

Dans  Tavant-dernier  cas,  la  forte  concentration  molécu- 
laire du  liquide  s'explique  par  sa  purulence,  le  pus  septique 
ayant  d'ordinaire,  d'après  nos  recherches  *,  un  point  de  con- 
gélation assez  élevé. 

Dans  le  dernier,  le  point  cryoscopique  du  liquide  était 
normal,  mais  celui  du  sérum  était  remarquablement  faible. 

La  densité,  mesurée  21  fois,  a  varié  de  1 002  à  1  009  et  à 
peu  près  parallèlement  au  point  de  congélation  :  1 002  cor- 
respondait à —  0®,44  et  1 009à —  0®,69.  Les  chlorures,  dosés 
45  fois,  variaient  de  5«',25  à  7«f',66,  le  premier  chiffre  cor- 

1.  Ch.  Achard  et  M.  Lobpbr.  Sur  la  cryoscopie  des  ép&nchements  patholo- 
giques et  les  rapports  avec  leur  nature  (Soc.  de  Biologie,  8  juin  1901). 

2.  Ibid, 
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respondant  au  point  de  congélation  de  — 0^,44  et  le  second  à 
—  0®,63.  Il  n'y  a  pas  eu  toujours  parallélisme  entre  la  teneur 
en  chlorures  et  la  concentration  moléculaire.  Ainsi,  dans 
réclampsie,  nous  avons  trouvé  pour  les  chlorures  G^^OS, 
6»',10  et  6k%50,  chiffres  élevés  et  peu  différents  de  ceux  que 
nous  avons  relevés  chez  trois  urémiques,  tandis  que  la  con- 
centration moléculaire  était  notablement  moins  forte  chez 
les  éclamptiques  que  chez  les  urémiques. 

Les  matières  réductrices  (glycose  ou  autres),  qui  exis- 
tent si  fréquemment  dans  le  liquide  céphalo-rachidien,  ont 
été  cherchées  58  fois;  elles  ont  fait  défaut  chez  un  asysto- 
lique,  chez  un  hydrocéphale,  dans  un  cas  d'hystérie,  un  cas 
de  sciatique,  un  cas  de  zona,  et  chez  un  malade  atteint  de 
méningite  cérébro-spinale  à  méningocoque. 

Le  sucre  était  particulièrement  abondant  chez  les  diabé- 
tiques et  s'élevait  à  la  proportion  de  5^%10  et  58^%S0  p.  1 000. 

Dans  un  cas  de  cancer  gastrique  avec  glycosurie,  il  attei- 
gnait 6  grammes,  dépassant  le  taux  des  chlorures  et  dépas- 
sant même,  ce  qui  est  plus  curieux,  le  taux  du  sucre  uri- 
naire,  qui  n'était  que  de  4»"^, 5. 

Dans  quelques  cas,  la  présence  d'une  petite  quantité 
d'albumine  a  été  notée  (fièvre  typhoïde,  méningite  aiguë, 
méningite  tuberculeuse,  hémorrhagie  cérébrale,  sciatique, 
tabès). 

L'urée,  dont  la  proportion  normale  serait  de  Oï',15  à 
0^,^5  p.  1000  et  qui  s'élèverait  dans  l'urémie,  d'après 
Comba,  a  été  recherchée  chez  un  de  nos  urémiques  :  elle 
atteignait  0»',40. 

On  a  cherché  à  établir  un  rapport  entre  la  concentration 
moléculaire  du  liquide  arachnoïdien  et  la  perméabilité  de  la 
séreuse  à  l'égard  des  substances  médicamenteuses  circulant 
dans  le  sang. 

On  sait  que  sur  l'homme  vivant,  contrairement  aux  con- 
clusions de  Magendie  qui  n'avait  pas  expérimenté  dans  ces 
conditions  spéciales,  l'iodure  de  potassium  ne  passe  pas 
dans  le  liquide  céphalo-rachidien,  non  seulement  à  l'état 
sain,  mais  même  dans  certains  processus  méningés,  sauf  la 
méningite  tuberculeuse  (Widal,  Sicard  et  Monod).  Ce  fait 
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ne  nous  parait  pas  lié  à  la  concentration  moléculaire  du 
liquide,  puisque,  d'après  nos  recherches,  ce  liquide  est  pres- 
que toujours  hypotonique  par  rapport  au  sérum,  aussi  bien 
dans  la  méningite  tuberculeuse  que  dans  les  autres  affec- 
tions méningi tiques  ou  non.  Il  nous  semble  que  le  plus 
souvent  la  séreuse  arachnoïdienne  ne  se  laisse  pas  traverser 
par  les  substances  étrangères  à  la  composition  normale  du 
sérum  :  le  ferrocyanure  de  potassium  n'a  pas  passé  chez  un 
hystérique;  Tiodure  du  potassium  n'a  pas  passé  dans  un  cas 
de  tabès,  un  cas  de  méningo-myélite  syphilitique,  un  cas 
d'urémie,  et  deux  autres  de  pneumonie,  dans  lesquels  nous 
avons  tenté  l'épreuve. 

Le  chlorure  de  lithium,  corps  à  très  petite  molécule  et 
dont  il  est  aisé  de  déceler  des  traces  infimes  par  la  belle 
couleur  rouge  qu'il  donne  à  la  flamme,  n'a  pas  traversé  non 
plus  la  séreuse,  chez  un  hystérique,  ni  chez  un  sujet 
atteint  de  méningite  chronique. 

Par  contre,  les  substances  cristalloïdes  normales  du  sang, 
les  chlorures  normaux  notamment,  la  traversent  aisément 
et  s'y  accumulent  même  lorsqu'on  en  fait  ingérer  une  dose 
supplémentaire  aux  sujets  qui  les  éliminent  imparfaitement 
par  l'urine. 

Ainsi,  chez  un  asystolique  dont  le  liquide  congelait  à 
—  0^,63  et  renfermait  6  grammes  de  chlorures  p.  1  000,  après 
l'ingestion  de  10  grammes  de  chlorure  de  sodium,  le  point 
de  congélation  fut  de  —  0<>,64  et  le  taux  de  chlorure  de  6^,75  ; 
les  chlorures  éliminés  par  l'urine  n'étaient  que  de  2^,10  en 
2i  heures  avant  l'épreuve  et  2  grammes  après.  Chez  un 
urémique,  le  point  de  congélation  du  liquide  céphalo-rachi- 
dien resta  —  0®,  65  après  comme  avant  l'ingestion  des  1 0  gram- 
mes de  chlorure  de  sodium,  mais  le  taux  des  chlorures  s\ 
éleva  de  6^%10  à  6p',80  p.  1000.  On  peut  donc  faire  varier 
artificiellement  dans  le  liquide  céphalo-rachidien  la  propor- 
tion des  chlorures  normaux,  et  ce  qui  montre  bien  que  la 
concentration  moléculaire  n'est  pas  le  facteur  principal  de 
ces  variations,  c'est  qu'elles  peuvent  avoir  lieu,  comme  on 
vient  de  le  voir,  sans  que  la  concentration  se  modiGe  en 
aucune  façon. 
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degrés. 

Sciatique —  0,50 

Sciatique 0,50 

Sciatique 0,50 

Sciatique,  tuberculose  du  sacrum.   .  0,50 

Sciatique 0,50 

Sciatique 0,51 

Sciatique 0,51 

Sciatique 0,53 

Sciatique 0,53 

Hystérie 0,54 

Colique  de  plomb 0,54 

Sciatique 0,54 

Sciatique ,   .  -  .  0,54 

Sciatique 0,55 

Sciatique 0,55 

Sciatique 0,55 

Colique  de  plomb,  !'•  ponction.    .  .  .  0,56 

-  —        2«        -        ....  0,55 

CoHque  de  plomb 0,56 

Sciatique 0,58 

Lumbago 0,58 

lumbago 0,58 

Sciatique 0,61 

Sciatique  ancienne  avec  atrophie.  .   .  0,72 

Hydrocéphalie  (liquide  crânien).   .    .  0,51 

Hydrocéphalie  (liquide  rachidien).  .  0,52 

Paralysie  générale 0,51 

Paralysie  générale 0,53 

Tabès ,  0,51 

Méningo-myélite  syphilitique  ....  0,52 

Tabès,  crise  de  douleurs,  l»»  ponction.  0,52 

-  —  2«       —  0,52 

Tabès,  crise  de  douleurs 0,52 
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degrés. 

Asystolie —  0,60 

Asystolie 0,61 

Asystolie 0,63 

Diabète 0,62 

Coma  diabétique 0,69 
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SUR  LA  PRÉSENCE  DE  MICROBES  PATHOGÈNES 

A  LA  SURFACE  DBS  FEUILLES 

ET   DES  TIGES  DES  VÉGÉTAUX  QUI  SE  SONT  DÉVELOPPÉS  DANS    UN    SOL 

ARROSÉ  AVEC  DE  L'EAU   CONTENANT  CES  MICRO-ORGANISMES 

PAR    HM. 

R.  WURTZ  et  H.  BOUROSS 

(travail   du  laboratoire  d'HYGIÈNB  DB  la  PACULTé  DB  MÉDBCnrB  DB  PARU). 


Le  Comité  coasultatif  d'hygiène  publique  a  mis  à  Fétude 
la  question  de  savoir  s'il  fallait  autoriser  ou  interdire  la 
culture  de  certains  végétaux,  destinés  à  être  consommés  à 
l'état  cru,  dans  les  champs  d'épandage. 

Il  nous  a  paru  intéressant  de  faire  quelques  recherches 
à  ce  sujet  et  de  vérifier  expérimentalement  si  les  microbes 
déposés  sur  le  sol, par  une  eau  chargée  d'impuretés,  pouvaient 
se  retrouver  à  la  surface  des  végétaux  ayant  poussé  dans 
ce  terrain. 

I.  —  La  technique  adoptée  a  été  la  suivante.  Des  pots 
remplis  de  terre  étaient  ensemencés  avec  des  graines  de 
légumes  (cresson,  laitue,  radis).  Immédiatement  après,  la 
terre  était  arrosée  avec  de  l'eau  à  laquelle  avait  été  mélangée 
une  certaine  quantité  de  cultures  sur.  gélose  ou  sur  pomme 
déterre,  d'une  espèce  microbieni;ie  donnée.  Après  un  inter- 
valle de  temps  variable,  on  prélevait  avec  pureté  les  extré- 
mités des  feuilles  et  on  recherchait  le  microbe  déposé  à  la 
surface  du  sol. 

Les  méthodes  usuelles  de  cultures  sur  plaques  ne 
donnent  ici  aucun  résultat,  étant  donné  le  nombre  pro- 
digieux de  colonies  de  bacilles  de  la  terre,  souillant  les  tiges. 
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Ce  n'est  que  pour  trois  espèces  pathogènes  données,  que 
nous  avons  réussi,  par  des  artifices  très  simples,  à  retrouver  à 
l'extrémité  de  la  plante  le  microbe  épandu. 

Pour  le  charbon,  dans  trois  séries  d'expériences,  on 
chauffait  à  80^,  pendant  3  minutes,  les  fragments  de 
feuille  prélevés  et  on  faisait  ensuite  avec  eux  des  cultures  sur 
plaques  de  gélatine.  La  bactéridie  charbonneuse  s'est  re- 
trouvée constamment,  avec  facilité,  jusqu'à  trois  semaines 
après  l'ensemencement. 

Pour  la  fièvre  typhoïde,  les  feuilles  étaient  placées  dans 
un  tube  de  bouillon  phéniqué,  par  la  méthode  usuelle,  pla- 
cées à  l'étuve  à  43^  pendant  2  jours.  On  faisait  ensuite  des 
plaques  de  gélatine  et,  avec  les  cultures  pures,  venant  de  ces 
plaques,  l'épreuve  de  l'agglutination.  Mêmes  résultats  que 
pour  le  charbon. 

Pour  la  tuberculose,  l'inoculation  dans  le  péritoine  de 
cobayes  des  fragments  de  feuilles  broyées  dans  de  l'eau 
stérile  nous  a  donné,  dans  une  première  série,  un  résultai 
positif  sur  quatre  et  dans  une  seconde  série,  18  résultats 
positifs  sur  30. 

Le  détail  de  ces  dernières  expériences  a  été  communiqué 
à  la  7®  section  du  Congrès  d'hygiène  de  1900. 

Pour  le  bacille  du  côlon,  nous  avons  échoué. 

Ces  expériences  étaient  faites  au  laboratoire,  à  la  tempé- 
rature de  la  chambre,  sans  que  les  plantes,  exposées  peu  de 
temps  par  jour  au  soleil,  fussent  arrosées  par  la  pluie.  Il  y  a 
en  effet  du  danger  à  faire  ces  expériences  portant  sur  des 
microbes  pathogènes  en  pleine  terre. 

II.  —  Pour  nous  mettre  dans  des  conditions  rappelant  de 
moins  loin  la  réalité,  nous  avons  opéré  avec  des  micro-oiga- 
nismes  non  pathogènes.,  le  baciilus  violaceus  et  le  bacille 
rouge  de  Kiel,  que  nous  pensions  pouvoir  retrouver  facile- 
ment, grâce  à  leurs  propriétés  chromogènes. 

Voici  le  résumé  de  ces  expériences.  Des  graines  de  radis 
semées  en  plein  champ  et  recouvertes  de  2  centimètres  de 
terre  environ  ont  été  arrosées  avec  une  culture  de  baciilus 
violaceus  diluée  dans  de  l'eau  stérilisée.  Il  faisait  à  ce  mo- 
ment une  chaleur  très  forte,  avec  sécheresse. 
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Les  radis  ont  été  arrosés  très  abondamment,  en  pluie, 
avec  deTeau  ordinaire.  Quinze  jours  après  l'ensemencement, 
on  fait  le  prélèvement  et  on  procède  à  la  recherche  du  bacillus 
violaceus.  Ces  recherches  ont  été  négatives,  aussi  bien  à  la  sur- 
face des  plantes  que  dans  la  terre  même  où  on  l'avait  épandu. 

La  même  expérience  a  été  répétée  avec  le  bacille  rouge 
de  Kiel.  Le  champ  avait  été  divisé  en  deux  parties:  l'une 
couverte  et  à  l'abri  du  soleil,  Tautre  découverte. 

Pendant  la  croissance,  la  chaleur  fut  très  forte  et  les 
arrosages  artificiels  très  abondants. 

La  partie  exposée  à  l'ombre  a  donné  seule  des  cultures 
du  bacille  épandu  après  séparation  sur  plaques.  La  partie 
exposée  au  soleil  n'en  a  pas  décelé. 

Cette  expérience  nous  semble  démontrer  que  pour  les  deux 
bacilles  l'action  de  la  lumière  solaire  a  joué  un  rôle  impor- 
tant,  soit  que  ces  bacilles  aient  été  détruits  par  elle,  soit  que 
simplement  leur  pouvoir  chromogène  ait  disparu  sous  son 
influence.  Il  est  en  effet  impossible  de  différencier  les  deux 
bacilles  choisis  par  nous  de  la  plupart  des  autres  micro* 
oi^anismes  que  l'on  trouve  constamment  dans  la  terre,  une 
fois  qu'ils  ont  perdu  leur  pouvoir  chromogène. 

111.  — Les  expériences  précédentes  ont  été  faites  en  arro- 
sant les  plantes  déjà  développées  avec  des  cultures  de  micro- 
bes. Il  nous  a  paru  intéressant  de  rechercher  s'il  pouvait  se 
produire  une  véritable  exhumation  des  germes,  si,  en  en- 
fouissant à  une  certaine  profondeur  des  micro-organismes 
déposés  à  la  surface  de  graines  ou  de  tubercules,  le  dévelop- 
pement des  plantes  issues  de  ces  graines  pouvait  ramener  les 
micro-organismes  à  la  surface  du  sol  et  à  Tair  libre.  L'expé- 
rience nous  a  donné  la  démonstration  de  ce  fait.  Voici  com- 
ment nous  avons  opéré  : 

Des  pommes  de  terre  sont  placées  dans  des  caisses^  de 
terre  et  recouvertes  de  5  à  10  centimètres  de  terre  végétale. 
Avant  de  les  recouvrir  leur  face  supérieure  avait  été  arrosée 
avec  une  culture,  dans  le  bouillon,  de  charbon  sporulé  et 
virulent  (environ  une  culture  pour  3  pommes  de  terre).  Du 
21  mars  au  1*'  juillet,  ces  pommes  de  terre  ont  été  arrosées 
avec  de  grandes  quantités  d'eau,  aussi  bien  avant  que  les 
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tiges  ne  fussent  sorties,  que  pendant  leur  déyeloppement 
hors  de  terre.  A  ce  moment,  plusieurs  fois  par  semaine,  les 
tiges  étaient  arrosées  dans  les  mêmes  conditions  qu'aurait 
pu  réaliser  une  pluie  extrêmement  abondante. 

Les  tiges  et  feuilles,  pendant  les  mois  de  mai  et  juin, 
ont  été  exposées,  pendant  la  matinée  et  jusqu'à  3  heures 
environ,  aux  rayons  solaires. 

Des  fragments  de  feuilles  et  de  tiges,  prélevés  avec  des 
instruments  stérilisés,  ont  été  agités  avec  du  bouillon.  Ce 
bouillon,  chauffé  5  minutes  à  80""  pour  faciliter  les  recher- 
ches, a  servi  à  faire  des  plaques  de  gélatine,  à  raison  de 
10  gouttes  par  plaque.  Les  prélèvements  faits  41,  93  et 
101  jours  après  l'ensemencement,  h  des  hauteurs  de  terre 
variant  de  4  à  30  centimètres,  ont  constamment  montré 
la  présence  de  colonies  charbonneuses,  à  raison  de  i  ou 
2  par  plaque,  en  moyenne.  Le  développement  des  plantes 
a  donc  entraîné  le  long  des  tiges,  et  à  travers  une  couche 
de  terre,  il  est  vrai,  assez  faible,  les  spores  charbonneuses 
déposées  à  la  surface  des  tubercules  enfouis  sous  la  surface 
du  sol. 

Ces  spores  avaient  au  bout  de  3  mois  1/2  perdu  leur  vi- 
rulence. Pour  nous  en  assurer,  nous  avons  répété  identi- 
quement la  même  expérience,  en  employant  de  la  terre,  sté- 
rilisée pendant  3  heures,  3  jours  de  suite,  au  four  Pasteur, 
de  façon  à  éviter,  dans  l'inoculation  aux  animaux,  Taction 
des  bactéries  pathogènes  de  la  terre  végétale  (V.  septique, 
tétanos,  etc.). 

Les  cultures  de  charbon  isolées  des  sommets  des  tiges 
des  pommes  de  terre  ensemencées  dans  cette  terre  stérilisée 
avaient  perdu  leur  virulence. 

IV.  —  Il  résulte  de  ces  expériences  que  des  microbes  pa* 
thogènes  déposés  accidentellement  à  la  surface  de  la  terre 
ou  même  enfouis  à  une  certaine  profondeur  sont  entraînés, 
ainsi  qu'on  le  savait  déjà  pour  le  tétanos  en  particulier,  lors 
du  développement  des  plantes  qui  y  poussent,  et  se  trouvent 
sur  les  feuilles  et  le  long  des  tiges. 

S'il  faut  faire  une  large  part  à  Faction  bactéricide  de  la 
lumière  solaire,  au  lavage  par  les  eaux  de  pluie,  il  n'en 
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reste  pas  moins  constant  qu'il  peu  tse  produire,  par  ce  moyen, 
des  infections  d'ordre  varié. 

Au  point  de  vue  pratique,  bien  que  dans  les  champs 
d'épandage  les  eaux  d'égout  ne  soient  pas  (théoriquement 
du  moins)  répandues  en  nappe  à  la  surface  des  terres  culti- 
vées, mais  les  baignent  en  s'écoulant  le  long  des  canaux 
d'irrigation,  il  nous  semble  qu'il  y  a  lieu  de  mettre  en  sus- 
picion les  végétaux  qui  doivent  se  consommer  à  l'état  cru 
et  d'en  interdire  la  culture,  car  ils  peuvent  être  contaminés 
par  des  eaux  d'égout,  chargées  de  matières  fécales  contenant 
fréquemment  des  microbes  pathogènes  pour  l'homme. 

De  plus,  ces  expériences  nous  semblent  pouvoir  jeter 
quelque  lumière  sur  des  réveils  d'épidémie  survenant  dans 
des  endroits  où  avaient  été  enfouis  plus  ou  moins  profon- 
dément des  cadavres  atteints  de  maladies  infectieuses.  En 
dehors  des  lombrics  dont  le  rôle  a  été  si  admirablement  mis 
en  évidence  pour  le  charbon,  par  Pasteur,  en  dehors  de  la 
faune  des  cadavres,  il  nous  semble  que  la  végétation  peut 
remettre  pour  ainsi  dire,  en  circulation,  des  agents  nocifs 
dont  on  pensait  s'être  mis  à  l'abri  par  l'enfouissement.  C'est 
là  une  véritable  exhumation  de  germes  faite  par  les  plantes. 

Pour  la  fièvre  jaune,  en  particulier,  dans  les  pays  tropi- 
caux où  la  végétation  est  si  rapide  et  si  exubérante,  où  les 
plantes,  dans  certaines  conditions,  poussent  pour  ainsi  dire 
à  vue  d'œil,  on  pourrait  peut-être  trouver  là  une  explication 
de  certains  réveils  d'épidémie.  Le  germe  infectieux  pourrait 
en  effet  être  ainsi  ramené  à  la  surface  du  sol  en  quelques 
heures. 

Au  point  de  vue  de  la  prophylaxie,  la  nécessité  de  dé- 
truire les  cadavres  par  l'incinération  ou  par  un  procédé  de 
stérilisation  quelconque  (chaux  vive,  etc.),  au  lieu  de  les 
enfouir,  ne  s'en  impose  que  davantage. 
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Sèmèioloipie  da   système  nerrenz,  par  J.  Déjerine,  in  Traité  de 
pathologie  générale,  publié  par  Gh.  Bouchard,  tome  V. 

Le  5*  volume  du  Traité  de  pathologie  générale  publié  sous  la  direc- 
tion du  professeur  Bouchard  contient  une  partie  fort  importante  fplus 
de  800  pages)  consacrée  par  le  professeur  Déjerine  à  la  séméiologie 
générale  du  système  nerveux.  Cette  partie  de  Touvrage  pourrait  en  être 
détachée  et  constituerait  à  elle  seule  un  véritable  traité  de  séméiologie 
nerveuse. 

Tous  les  troubles  nerveux,  à  Texception  des  troubles  mentaux,  y 
sont,  en  effet,  étudiés  successivement. 

Ce  sont  d'abord  Tapoplexie  et  le  coma,  les  troubles  du  sommeil, 
comprenant  la  léthargie,  le  somnambulisme,  l'hypnotisme  et  la  sugges- 
tion, les  troubles  du  langage,  aphasies,  dysarthries,  mutisme,  bégaie- 
ment. Cette  dernière  partie  a  été  traitée  visiblement  par  Fauteur  avec 
une  prédilection  particulière  qu'expliquent  aisément  les  travaux  per- 
sonnels, nombreux  et  importants,  qu'il  a  consacrés  à  ce  sujet.  On  re- 
marque surtout  les  chapitres  qui  traitent  des  diverses  variétés  d'aphasie, 
de  l'état  mental  des  aphasiques,  de  l'agraphie  et  de  la  réfutation  de  sa 
localisation  corticale. 

Les  troubles  moteurs  sont  ensuite  étudias  :  paralysies,  atrophie? 
musculaires,  troubles  de  la  coordination  et  de  l'équilibre,  ataxie  et 
vertiges,  enfin  la  série  des  contractions  musculaires  pathologiques, 
comprenant  le  tremblement,  Tathétose,  la  chorée,  les  spasmes  fonction- 
nels, les  tics,  les  myoclonies,  les  convulsions,  les  contractures  et  pseudo- 
contractures,  le  tétanos  et  le  tétanie,  la  catalepsie,  l'hypotonie. 

Cette  étude  des  troubles  moteurs  est  suivie  des  chapitres  consacrés 
à  la  topographie  motrice  et  indiquant  les  localisations  anatomiques,  la 
topographie  radiculaire  et  médullaire  des  troubles  moteurs.  Une  étude 
séméiologique  de  la  main,  du  pied,  du  faciès,  de  l'attitude  et  de  la 
marche  forme  un  complément  très  intéressant  et  très  précieux  pour  Je 
clinicien. 

Enfin  l'étude  de  Texcitabilité  mécanique  et  électrique  des  nerfis  et 
des  muscles  termine  la  partie  consacrée  aux  phénomènes  moteurs. 

Les  troubles  de  la  sensibilité  font  l'objet  des  chapitres  qui  suivent. 
On  y  remarquera  les  développements  donnés  h  l'exploration  de  la  sen- 
sibilité osseuse  à  l'aide  de  la  trépidation  produite  par  la  vibration  d'un 
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diapason  :  son  importance  dans  le  tabès,  le  rôle  de  ses  troubles  dans 
la  genèse  de  l'incoordination  motrice  y  sont  exposés  en  détail. 

Puis  Tiennent  Té  tude  des  réflexes,  celle  des  troubles  viscéranx  d'ori- 
gine nerveuse  et  des  troubles  trophiques,  enfin  un  chapitre  de  séméio- 
logie  de  la  vision. 

Un  tel  ouvrage,  qui  forme  un  livre  didactique,  se  prête  mal  à  l'ana- 
lyse et  nous  ne  pouvons  qu'en  indiquer  le  plan  et  les  grandes  lignes,  de 
manière  à  donner  une  idée  de  l'ensemble.  Mais  la  simple  énumération 
qui  précède  suffira,  du  moins,  à  montrer  quelle  somme  de  travail  con- 
sidérable il  représente  et  l'étendue  des  services  qu'il  est  appelé  à 
rendre. 

Ajoutons  que  cette  publication  est  ornée  d'un  grand  luxe  de  figures 
(plas  de  300),  consistant  en  schémas  d'anatomie,  reproduction  d'écri- 
tures d'aphasiques  et  surtout  photographies  de  malades  représentant 
principalement  les  troubles  de  la  motilité. 

C.  A. 


Action  des  médicaments,  par  Lander  Brnnton,  ouvrage  traduit  de 
l'anglais  par  B.  Bouqué  et  Heymans.  1  vol.  in-8®  jésus  de  600  p. 
avec  146  figures  (G.  Naud,  Paris  1901). 

Ces  leçons,  professées  à  l'hôpital  Saint-Bartholomew  de  Londres, 
contiennent  un  grand  nombre  de  notions  essentielles  concernant  l'action 
générale  des  médicaments,  la  thérapeutique  antiseptique,  antiphlogis- 
tique  et  antipyrétique,  l'action  des  médicaments  sur  les  muscles,  le 
système  nerveux,  la  respiration,  le  cœur,  l'appareil  digestif,  l'appareil 
sécréteur,  les  reins,  les  organes  génitaux,  et  l'action  des  diverses  clas  - 
ses  de  médicaments. 

Elles  ne  sont  pas  disposées  de  manière  à  former  un  cours  complet 
de  thérapeutique,  mais  elles  renferment  surtout  des  notions  pratiques, 
tout  en  expliquant  d'une  façon  aussi  précise  que  possible  la  raison 
physiologique  des  procédés  de  traitement. 

Ecrites  simplement  et  sous  une  forme  souvent  humouristique,  elles 
sont  d'une  lecture  facile  et  agréable. 

Ch.  a. 


Les  Processus  généraux,  par  les  professeurs  A.  Ghantemesse,  de 
la  Faculté  de  médecine  de  Paris,  et  W.  W.  Podwyssotsky,  de  la 
Faculté  de  médecine  d'Odessa.  Vol.  I,  de  428  pages  in-S^  jésus 
(Paris,  G.  Carré  et  C.  Naud,  i90i). 

Dans  l'évolution  des  doctrines  médicales,  l'époque  actuelle  appar- 
tient à  la  pathologie  générale.  Celle-ci  fut  pendant  longtemps  purement 
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métaphysique;  elle  ne  vivait  que  d'hypothèses  plus  ou  moins  ingé- 
nieuses touchant  la  nature  et  la  cause  des  maladies.  Mais  la  décoaverte 
de  la  cellule  et  de  ses  altérations  pathologiques  lui  fit  prendre  pied  sur 
un  terrain  solide,  où  ses  progrès  peuvent  être  considérés  comme  indr- 
flnis.  Rapidement,  elle  dut  envahir  toutes  les  branches  de  la  biologie  et 
de  la  pathologie  spéciale  pour  y  chercher  des  matériaux  et  des  instru- 
ments d'étude.  La  médecine  expérimentale,  dans  son  remarquable  essor 
des  cinquante  dernières  années,  a  surtout  été  utile  à  la  pathologie 
générale. 

Cette  orientation  nouvelle  des  recherches  médicales  a  surtout  mon- 
tré, comme  le  disent  les  auteurs,  «  qu'entre  la  santé  et  la  maladie 
n'existe  pas  une  haute  barrière.  Normale  ou  pathologique,  la  vie  prt^- 
sente  des  manifestations  du  même  ordre,  et  les  sciences  qui  les  étudient 
sont  intimement  liées  les  unes  aux  autres.  La  pathologie  générale  n*e»t 
que  la  physiologie  de  l'organisme  malade  ou  physiologie  pathologique 
et  son  étude  vient  se  placer  naturellement  entre  celle  de  la  physiologie 
normale  et  celle  des  pathologies  spéciales  ». 

Cette  notion,  que  Ton  retrouva  souvent  dans  renseignement  de  Claude 
Bernard,  devrait,  à  l'heure  actuelle,  être  enseignée  comme  un  axiome 
à  tous  ceux  qui  débutent  dans  les  études  médicales.  Bien  comprise,  elle 
leur  éviterait  des  déceptions  et  des  erreurs  nombreuses.  Malheureuse- 
ment le  cadre  actuel  de  ces  études  ne  permet  pas  de  donner  suffisam- 
ment aux  élèves  ces  notions  fondamentales.  Le  plus  souvent,  ils 
pénètrent  dans  les  services  de  clinique,  armés  seulement  des  connai^- 
sances  d'anatomie  et  de  physiologie  normales,  ignorants  des  transi- 
tions insensibles  qui  relient  les  phénomènes  normaux  aux  actes  patho- 
logiques qu'ils  vont  avoir  sous  les  yeux. 

Ainsi,  frappés  seulement  du  nombre  des  espèces  morbides  et  de  la 
complexité  de  leurs  manifestations,  ils  méconnaissent  les  faits  essen- 
tiels, les  principes  qui  président  à  l'évolution  des  altérations  fonction- 
nelles, les  processus  généraux  dont  les  travaux  des  savants  contempo- 
rains ont  montré  toute  la  valeur. 

MM.  Chantemesse  et  Podwyssotsky,  que  leur  enseignement  et  plus 
encore  leur  contribution  personnelle  aux  progrès  de  la  pathologie  géné- 
rale désignaient  pour  cette  tâche,  ont  rendu  à  ces  élèves,  victimes  d'une 
organisation  défectueuse,  un  service  dont  il  n'est  que  justice  de  les 
remercier. 

Ils  publient  en  deux  grands  volumes  in-8°  Jésus,  dont  le  premier 
seul  a  paru,  l'histoire  complète  de  ces  processus  généraux.  La  préface 
esta  elle  seule  un  traité  de  pathologie  générale;  en  quelques  pages,  le 
lecteur  assiste  à  l'évolulion  des  doctrines,  il  saisit  l'enchaînement  de 
ces  phénomènes,  il  est  mis  à  même  de  comprendre  l'importance  de  cette 
étude. 

Le  premier  chapitre  est  intitulé  :  Définition,  propagation,  marche 
et  terminaison  de  la  maladie.  Quelques  pages  y  résument  les  princt- 
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pales  conceptions  anciennes  de  la  maladie  et  les  variations  historiques 
de  sa  déflnitioo.  Puis  viennent  des  notions  de  morphologie,  chimie  et 
physiologie  cellulaires,  et  la  description  des  diflerentes  phases  de  la 
maladie. 

L'hérédité,  normale  et  surtout  pathologique,  est  le  principal  objet 
du  deuxième  chapitre.  Les  différentes  théories  cellulaires  de  l'hérédité 
sont  très  clairement  exposées. 

Avec  le  troisième  chapitre  commencent  les  troubles  atrophiques  de 
la  nutrition  cellulaire  et  les  dégénérescences,  dont  Tétude  se  poursuit 
dans  les  cinq  chapitres  suivants.  Les  atrophies  simples,  ou  quantita- 
tives, comprennent  l'atrophie  dite  sénile,  ou  marastique  (celle  qui  appa- 
raît en  particulier  chez  les  eunuques  et  les  castrats),  puis  l'atrophie 
physiologique  et  l'aplasie,  puis  les  atrophies  simples  pathologiques  (par 
compression,  par  insuffisance  de  nutrition,  par  altération  de  la  fonction 
et  par  trouble  de  l'innervation). 

Les  atrophies  qualitatives,  ou  dégénérescences,  se  divisent  en  : 
dégénérescence  albuminoïde  (avec  ses  diverses  variétés),  hydrocarbo- 
née, graisseuse  et  pigmentaire.  Les  variétés  de  la  dégénérescence  albu- 
minoïde se  trouvent  classées  dans  le  tableau  suivant  : 

f  I  Tuméfaction    trouble    (dégéné- 

Degénérescences  l       rescence     parenchymateuse , 

^^^c  )      cireuse). 

,      coagulation  \  Dégénérescence  hyaline. 

Dégénérescence   )  du  protoplasma,  I  Dégénérescence  amyloïde. 

albummoide.  \  Dégénérescence  cornée. 

^^9énére^cences       Dégénérescence  aqueuse  -  vé- 

liquéfaction  \      siculeuse  —  colloïde. 

du  protoplasma  (  Dégénérescence  mucoïde. 

Le  huitième  chapitre  est  consacré  aux  incrustations,  dépôts  et  con- 
crétions. Il  est  divisé  en  deux  parties  :  dépôts  endogènes  (calcification, 
dépôts  uratiques,  formation  des  concrétions  et  calculs,  calculs  biliaires 
et  urinaires,  broncholithes,  calculs  intestinaux)  et  dépôts  exogènes 
(calculs  d'origine  médicamenteuse,  pueumoconioses,  argyrose). 

Les  nécroses,  mortifications,  gangrènes,  putréfactions,  occupent  le 
neuvième  et  dernier  chapitre. 

Chacun  de  ces  processus,  sur  lesquels  il  est  parfois  si  difficile  à 
l'élève  d'avoir  des  notions  précises,  est  clairement  expliqué,  par  le  texte 
d'abord,  et  par  des  figures  en  couleur  d'une  netteté  parfaite.  Les  plus 
novices  en  anatomie  pathologique,  pourvu  qu'ils  aient  quelques  notions 
d'histologie  normale,  en  retireront  profit.  L'ouvrage  est  donc,  si  l'on 
veut,  un  livre  d'élèves.  Mais  il  n'est  pas  un  livre  élémentaire.  Chaque 
question  y  est  exposée  avec  des  développements  très  suffisants;  les 
auteurs  ont  ajouté  au  texte  normal  des  détails  en  petit  texte,  chaque 
fois  que  le  sujet  le  comportait.  De  plus  une  bibliographie  très  riche,  où 
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les  travaux  français  sont  en  belle  place,  est  annexée  à  chaque  chapitre, 
et  divisée  en  paragraphes  correspondant  aux  questions  traitées. 

M.  Podwyssotsky  avait  publié  déjà,  en  langue  russe,  un  oavrage  qui 
se  rapprochait  en  partie  de  celui  qui  parait  aujourd'hui.  Hais  il  n'est 
pas  difldcile  de  voir  que  le  livre  de  MM.  Chantemesse  et  Podwjssotsky 
n'a  rien  d'une  traduction.  Les  tendances  générales,  la  distribution  et  la 
rédaction,  les  figures  et  la  bibliographie  sont  en  harmonie  parfaite  avec 
les  habitudes  du  public  médical  français.  Il  est  aisé,  également,  de 
retrouver,  dans  le  texte  même  du  livre,  la  note  personnelle  et  les  heu- 
reuses qualités  d'écrivain  du  professeur  à  la  Faculté  de  Paris. 


Le  Gérant  :  Pierre  âugbr. 
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MÉMOIRES   ORIGINAUX 


I 

LA  CHIMIOTAXIE  NÉGATIVE  DES  LEUCOCYTES 
ET  DES   PHAGOCYTES  EN  GÉNÉRAL 

PAR 

B.  WÉRIGO 

Professeur  à  rUniversité  d'Odessa  (Russie)* 


Dans  mon  article  sur  rimmunité,  publié  dans  ces 
Archives  \  j'ai  proposé  une  modification  à  la  théorie  phago- 
cytaire  de  l'immunité»  qui  me  paraissait  plus  conforme  aux 
faits  réels  que  la  théorie  de  M.  Metchnikoff.  On  sait  que  la 
théorie  de  l'immunité  de  M.  Metchnikoff  est  basée  sur  la 
supposition  que  la  chimiotaxie  négative  des  leucocytes  des 
animaux  neufs  se  transforme,  pendant  l'immunisation,  en 
une  chimiotaxie  positive.  Or,  les  expériences  les  plus 
variées  auxquelles  je  me  suis  livré,  m'ont  démontré  que  les 
phagocytes  des  animaux  neufs,  loin  de  manifester  quelques 
signes  de  chimiotaxie  négative,  englobent,  au  contraire,  les 
microbes  virulents  avec  une  grande  énergie.  C'est  notamment 
ce  que  j'ai  démontré  dans  mon  article  sur  la  marche  de  la 
maladie  charbonneuse  du  lapine  Ainsi  la  différence  entre 
les  animaux  sensibles  et  les  animaux  réfractaires  n'a  qu'un 
caractère  tout  à  fait  quantitatif;  les  processus  phagocytaires 

1.  B.   Wérioo.  L'immunité  du   lapin   contre  la  maladie    charbonneuse 
(Archives  de  Médecine  expérimentale,  1898,  p.  725-750). 

2.  B.  WéRiGO.  Déyeloppement  du  charbon  chez  le  lapin  (Annales  de  l'Jns^ 
titut  Pasteur,  1894,  p.  1-53). 
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chez  les  animaux  immunisés  sont  plus  manifestes  que  chez 
les  animaux  neufs. 

En  me  basant  sur  ce  fait  que  l'attraction  des  phagocytes 
par  les  bactéries  et  Tenglobement  de  ces  dernières  se  pro- 
duit grâce  à  la  sensibilité  chimique  des  cellules  phagocy- 
taires  (chimiotaxie  positive),  j'ai  émis  l'opinion  que  la  chi- 
miotaxie  négative  des  phagocytes  n'existe  point  chez  les 
animaux  supérieurs  et  que  la  différence  entre  les  phagocytes 
des  animaux  sensibles  et  des  animaux  réfractaires  consiste 
seulement  en  ce  qu'ils  ne  possèdent  que  la  chimiotaxie  posi- 
tive à  un  degré  différent  :  les  phagocytes  des  animaux  neufs 
sont  moins  sensibles  à  regard  des  toxines  bactériennes,  ih 
manifestent  une  chimiotaxie  positive  beaucoup  plus  faible  que 
les  phagocytes  des  animaux  immunises.  C'est  grâce  à  cette 
différence  de  ..sensibilité  que  les  phagocytes  plus  sensibles 
des  animaux  immunisés  manifestent  une  phagocytose  beau- 
coup plus  prononcée  que  les  phagocytes  moins  sensibles  des 
animaux  neufs. 

On  voit  que  l'explication  que  je  donne  de  l'exagération 
des  processus  phagocytaires  chez  les  animaux  immunisés, 
est  tout  à  fait  opposée  à  celle  de  M.  Metchnikoff.  D'après  ce 
savant,  les  phagocytes  des  animaux  neufs  sont  très  sensi- 
bles envers  les  toxines  bactériennes  ;  par  suite  de  cette  sen- 
sibilité extrême  ils  ne  peuvent  pas  les  supporter  et  fuient 
devant  les  microbes  qui  les  sécrètent,  tandis  que  les  phago- 
cytes des  animaux  immunisés  sont  très  peu  sensibles,  se 
sont  accoutumés  aux  toxines  et,  au  lieu  de  fuir,  s'accumu- 
lent autour  des  microbes  et  les  englobent. 

J'ai  démontré  que  tous  les  faits  que  M.  Metchnikoff  pou- 
vait expliquer  d'après  sa  théorie,  peuvent  s'expliquer  aussi 
bien  d'après  la  mienne.  Cette  dernière  pouvant,  en  outre, 
expliquer  aussi  parfaitement  tous  les  faits  en  présence  des- 
quels j'ai  été  amené  par  mes  recherches  personnelles  et 
qui  sont  défavorables  pour  l'admission  chez  les  phagocytes 
d'une  chimiotaxie  négative,  je  me  suis  cru  obligé  de  donner 
la  préférence  à  ma  théorie.  Pour  résoudre  définitivement 
cette  question,  il  est  évidemment  nécessaire  de  trancher 
d'abord  celle  de  l'existence  chez  les  phagocytes  de  la  chimie- 
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laxie  négative.  Si,  comme  je  le  crois,  cette  chimiotaxie 
négative  est  absente,  la  théorie  de  M.  MetchnikofT,  dans  son 
état  actuel,  ne  peut  plus  être  soutenue  et  il  ne  nous  reste 
qu'à  accepter  la  modification  proposée  par  moi  à  la  théorie 
de  ce  savant. 

Tenter  d'élucider  Tétat  actuel  de  la  question  sur  la  chi- 
miotaxie négative  des  leucocytes  et  des  cellules  phagocy- 
taires  en  général,  chez  les  animaux  supérieurs,  tel  serait 
notamment  le  but  de  cet  article. 

Je  diviserai  mon  article  en  trois  chapitres  : 

Dans  le  premier  chapitre  je  passerai  en  revue  tous  les 
faits  que  je  peux  apporter  à  Tappui  de  mon  affirmation,  à 
savoir:  que  la  chimiotaxie  négative  est  absente  chez  les  leu- 
cocytes et  les  autres  cellules  phagocytaires  des  animaux 
supérieurs. 

Dans  le  deuxième,  je  passerai  en  revue  les  faits  cités  par 
différents  auteurs  comme  preuves  de  la  présence  chez  les 
phagocytes  de  la  chimiotaxie  négative  envers  les  microbes 
virulents. 

Enfin,  dans  le  troisième,  je  ferai  l'analyse  des  considéra- 
tions générales  sur  la  chimiotaxie  des  phagocytes  et  j'es- 
sayerai de  tirer  les  conclusions  qui  se  dégagent  de  tous  les 
faits  contenus  dans  cet  article. 


CHAPITRE    PREMIER 

PREUVES  EN  FAVEDR  DE  l'aBSENCE  DE  LA  CHIMIOTAXIE  NÉGATIVE 
CHEZ  LES  LEUCOCYTES  ET,  EN  GÉNÉRAL,  CHEZ  LES  PHAGOCYTES 
DCS    ANIMAUX    SUPÉRIEURS. 

Dans  ce  chapitre  je  rassemblerai  les  faits  épars,  trouvés 
dans  mes  travaux  antérieurs,  auxquels  j'en  ajouterai  d'au- 
tres qui  sont  le  résultat  de  mes  recherches  plus  récentes. 

Les  premiers  faits  qui  m'ont  fait  douter  de  l'existence 
de  la  chimiotaxie  négative  chez  les  leucocytes  ont  été  exposés 
dans  mon  article  :  «  Les  globules  blancs  comme  protecteurs 
du  sang  *.  »  J'y  ai  montré  que  l'injection  intra-veineuse  de 

1.  Annales  de  VInstitut  Pasteur,  1892. 
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différentes  bactéries  fait  disparaître  du  sang  la  presque  tota- 
lité des  globules  blancs  (surtout  des  leucocytes  polynu- 
cléaires). L'examen  microscopique  des  oi^anes  que  j'ai  en- 
trepris, après  l'injection  des  cultures  atténuées  et  virulentes 
de  la  bactérie  charbonneuse,  m'a  démontré  que  les  leuco- 
cytes disparus  se  sont  accumulés  dans  les  organes  (principa- 
lement dans  les  poumons  et  dans  le  foie),  où  ces  phagocytes, 
arrêtés  dans  les  vaisseaux  capillaires,  englobent  énergique- 
ment  les  bactéries  injectées.  Il  devient  ainsi  évident  que  la 
disparition  des  leucocytes  du  sang  est  liée  intimement,  dans 
ce  cas,  à  leur  lutte  phagocytaire  contre  les  bactéries  injec- 
tées. En  me  fondant  sur  ce  fait  que  les  globules  blancs  dis- 
paraissent du  sang  après  des  injections  de  bactéries  les  plus 
différentes,  j'ai  émis  cette  opinion  que  les  leucocytes  ne 
renoncent  jamais  à  englober  les  microbes,  quelle  que  soit 
leur  virulence,  c'est-à-dire  qu'il  n'existe  chez  les  leucocytes 
qu'une  chimiotaxie  positive.  J'avais  le  droit  d'émettre  cette 
opinion,  parce  que  la  bactérie  charbonneuse,  dont  j'ai 
démontré  l'englobement  par  mes  recherches  microscopiques, 
appartient  aux  microbes,  qui  devaient,  d'après  M.  Metch- 
nikoff,  repousser  les  phagocytes  de  la  manière  la  plus  éner- 
gique. 

Des  recherches  ultérieures  n'ont  fait  que  corroborer  cette 
opinion. 

Ainsi  dans  mon  article  sur  le  développement  du  charbon 
chez  le  lapin*,  j'ai  trouvé  une  série  de  faits  qui  ne  pou- 
vaient guère  être  conciliés  avec  l'admission  de  la  chimio- 
taxie négative  chez  les  phagocytes. 

Contre  les  expériences  citées  ci-dessus  on  pourrait 
objecter  que  les  phénomènes  de  la  phagocytose,,  que  j'ai 
observés  dans  les  organes,  se  rapportaient  seulement  aux 
bactéries  peu  virulentes,  qui  ne  pouvaient  bien  repousser 
les  phagocytes.  On  peut  notamment  supposer  que  les  bac- 
téries charbonneuses  dans  nos  cultures  artificielles  étaient, 
pour  la  plupart,  plus  ou  moins  atténuées  et  qu'il  n'y  avait  là 
que  quelques  individus  rares,  qui  avaient  conservé  leur 
virulence  et  leur  action  répulsive  sur  les  leucocytes.  Ces 

t.  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1894. 
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microbes  virulents  seuls,  eh  repoussant  les  leucocytes,  se 
multipliaient  sans  entrave  et  servaient  de  point  de  départ  à 
une  génération  de  bactéries  qui  amenaient  la  mort  de  l'ani- 
mal infecté,  tandis  que  les  bactéries  atténuées  devenaient  la 
proie  des  leucocytes  et  des  autres  cellules  phagocytaires. 
Cette  opinion  admise,  on  serait  tenté  de  nier  l'importance 
de  mes  recherches  précédentes  apportées  comme  preuve  en 
faveur  de  Tabsence  chez  les  leucocytes  de  la  chimiotaxie 
négative.  On  peut  particulièrement  affirmer  que  la  dispari- 
tion des  globules  blancs  du  sang  est  toujours  liée  avec  la 
phagocytose  des  microbes  peu  virulents,  dont  on  peut  sup- 
poser la  présence  dans  chaque  culture  artificielle. 

Cette  objection,  je  l'ai  réfutée  complètement  par  mes 
recherches  sur  la  marche  de  la  maladie  charbonneuse.  En 
effet,  je  me  suis  vu  en  présence  de  quelques  faits  qui  prou- 
vent d'une  manière  absolument  indiscutable  que  les  phago- 
cytes englobent  les  bactéries  sûrement  virulentes. 

A  ce  propos,  je  veux  citer  tout  d'abord  les  faits  que  j'ai 
observés  dans  le  foie.  Cet  organe  retient,  d'après  mes  expé- 
riences, une  grande  quantité  de  bactéries  injectées.  Il  retient 
aussi  beaucoup  de  bactéries  qui  se  multiplient  dans  la  rate 
relativement  très  vite  après  l'injection  (3-4  heures)  et  sont 
transportées  dans  le  foie  par  le  courant  sanguin.  Toutes  ces 
bactéries  se  trouvent  englobées,  soit  par  les  macrophages 
hépatiques  (cellules  de  Kupfer),  soit  par  les  leucocytes.  Dans 
ces  deux  cas,  elles  finissent  par  être  définitivement  détruites, 
comme  le  prouvent  les  préparations  microscopiques  qui  nous 
démontrent  la  présence  do  tous  les  stades  intermédiaires  de 
leur  dégénérescence  dans  l'intérieur  des  phagocytes.  Pendant 
toute  la  marche  de  la  maladie  (sauf  les  quelques  dernières 
heures)  nous  ne  trouvons  dans  cet  organe  aucuns  signes  de 
la  multiplication  de  bactéries.  Tous  ces  faits  nous  démon- 
trent, en  un  mot,  que  le  foie  du  lapin  est  un  organe,  pour 
ainsi  dire,  naturellement  réfractaire  au   charbon  pendant 
presque  toute  la  marche  de  la  maladie  et  que  les  bactéries 
charbonneuses,  qui  y  sont  transportées  pendant  au  moins 
les  quinze  premières  heures,  sont  inévitablement  détruites 
par  les  phagocytes. 
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Les  cultures  employées  pour  ces  expériences  ayant  été 
très  virulentes,  il  est  nécessaire  d  admettre  que,  parmi  cette 
grande  quantité  de  microbes  retenus  par  le  foie^  il  y  avait 
beaucoup  d'individus  plus  ou  moins  virulents.  Ainsi  l'englo- 
bement  et  la  destruction  totale  des  bactéries  dans  le  foie 
nous  démontrent  clairement  que  les  phagocytes  englobaient 
et  détruisaient  les  microbes  sûrement  virulents  et  que  ces 
microbes,  au  lieu  de  repousser  les  phagocytes  comme  ils 
devaient  le  faire  d'après  M.  Metchnikoff,  manifestaient  sur 
ces  derniers  une  action  chimiotaxique  positive  évidente. 

Encore  plus  démonstratifs  sont  les  faits  que  j'ai  obsenés 
dans  la  rate.  J'ai  trouvé,  en  effet,  que  la  première  multipli- 
cation des  bactéries  se  fait  dans  l'intérieur  des  cellules  de  la 
pulpe  splénique  et  que  les  bactéries,  en  se  multipliant, 
détruisent  ces  cellules  qui  les  ont  englobées,  preuve  évidente 
que  les  bactéries  englobées  étaient  sûrement  virulentes. 

La  multiplication  des  bactéries  dans  l'intérieur  des  pha- 
gocytes de  la  rate  est  la  cause  de  l'apparition  de  ces  amas  de 
bactéries  que  nous  avons  désignés  comme  centres  de  la 
multiplication  et  qui  se  trouvent  dans  cet  organe  pendant 
toute  la  marche  de- la  maladie  (sauf  les  3-4  premières  heures 
après  l'injection).  Toutes  les  bactéries  issues  de  cette  multi- 
plication doivent  ainsi  être  considérées  comme  très  viru- 
lentes. Or,  j'ai  constaté  que  ces  bactéries  sont  englobées 
plus  ou  moins  énergiquement  par  les  leucocytes  qui  s'accu- 
mulent toujours  en  quantité  considérable  autour  des  centres 
de  la  multiplication. 

Tous  ces  faits,  notamment  la  destruction  totale  des  bac- 
téries dans  le  foie,  la  multiplication  des  bactéries  dans  Tiu- 
térieur  des  phagocytes  de  la  rate,  l'englobement  par  les  leu- 
cocytes des  bactéries  qui  venaient  de  détruire  les  cellules  de 
la  pulpe  splénique,  tous  ces  faits  nous  démontrent,  de  la 
manière  la  plus  évidente,  que  les  bactéries  charbonneuses 
virulentes  ne  repoussent  point  les  cellules  phagocytaires  du 
lapin  et  qu'il  n'y  a  pas  ici  de  trace  d'une  chimiotaxie  néga- 
tive. 

Outre  ces  expériences,  faites  sur  le  lapin,  j'en  ai  fait 
encore  quelques-unes  avec  le  charbon  des  cobayes.  Eninjec- 
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tant  dans  le  sang  de  ces  animaux  les  cultures  du  charbon 
les  plus  virulentes  (cultures  dans  un  mélange  à  volumes 
égaux  de  sang  de  lapin  mort  du  charbon  et  de  bouillon 
stérilisé),  j'ai  pu  constater  dans  les  organes  une  phagocytose 
très  prononcée*. 

Nous  pouvons  ainsi  affirmer  que  le  charbon  chez  le  lapin 
et  chez  le  cobaye^  au  lieu  dêtre  un  exemple  classique  de  la 
chimiotaxie  négative,  doit  être  rangé  parmi  les  maladies  bac- 
térieniieSy  où  les  processus  phagocytaires  sont  très  prononcés. 

Telles  sont  les  preuves  que  j'ai  données  dans  mes  tra- 
vaux antérieurs  en  faveur  de  mon  affirmation  sur  Tabsence 
de  la  chimiotaxie  négative  chez  les  phagocytes  des  animaux 
supérieurs. 

La  question  de  la  présence  ou  de  Tabsence  de  la  chimio- 
taxie négative  chez  les  phagocytes  ayant  une  grande  impor- 
tance, j'ai  encore  entrepris  des  recherches  dans  les  années 
1897  et  1898,  en  collaboration  avec  M.  legounoff,  et  ayant 
pour  but  de  trouver  des  faits  nouveaux,  capables  de  donner 
une  base  plus  solide  à  la  résolution  de  notre  question. 

En  énumérant  les  preuves  en  faveur  de  la  présence  de  la 
chimiotaxie  négative  chez  les  leucocytes,  M.  MetchnikofF- 
cite  comme  exemple  le  plus  démonstratif,  à  côté  du  char- 
bon, le  choléra  des  poules  chez  le  lapin.  Nous  nous  sommes, 
donc  livrés  à  des  recherches  sur  cette  maladie  du  lapin. 

Tout  d'abord,  nous  avons  étudié  toute  la  marche  de  la 
maladie  d'après  la  méthode  déjà  adoptée  auparavant  pour, 
mon  étude  de  la  marche  de  la  maladie  charbonneuse.  Ce 
travail  étant  déjà  publié  in  extenso  en  russe  %  je  ne  donne- 
rai ici  qu'une  courte  revue  des  faits  qui  ont  une  relation, 
étroite  avec  la  question  de  la  chimiotaxie  négative. 

Los  cultures  que  nous  avons  employées  pour  nos  expé- 
riences étaient  très  virulentes.  Nous  les  avons  obtenues  par 
un  nombre  considérable  (plus  de  10)  de  passages  successifs 
de  lapin  à  lapin.  La  virulence  des  cultures  était  telle,  que 
les  lapins  succombaient  au  bout  de  8  à  10  heures  après  Tin- 

i.  Ces  Archives,  i898. 

2.  Wérigo  et  Iegounoff,  Études  sur  l'immunité.  (Archives  russes  de  patho- 
logiCf  de  médecine  clinique  et  de  bactériologie^  publiées  sous  la  direction  de 
m',  le  Prof.  V.  V.  Podwyssotzky,  1899.) 
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jection  sous-cutanée  de  1/4  de  centimètre  cube.  Après  Tinjec- 
tion  intraveineuse  de  ISc.c.  deculture jeune, àgéede24 heures 
(cette  quantité  de  culture  a  toujours  été  injectée  dans  nos 
expériences)  les  lapins  succombaient  au  bout  de  {  h.  i/2  à 
2  heures  après  l'injection.  Pour  maintenir  la  virulence  des 
cultures  à  un  degré  si  élevé,  nous  avons  fait  tous  nos  ense- 
mencements par  des  prises  de  sang  du  cœur  aussitôt  après 
la  mort  du  lapin  inrecté. 

Pour  Tétude  détaillée  de  la  marche  de  la  maladie  nous 
avons  sacrifié  18  lapins,  dont  16  ont  été  tués  successi- 
vement 2,  4,  6,  8,  11,  12,  15,  21,  30,  40,  50,  60,  74,  80, 100, 
110  minutes  après  l'injection.  En  outre,  nous  avons  encore 
étudié  les  organes  d'un  lapin  tué  95  minutes  après  Tinjec- 
tion,  alors  qu'il  était  en  pleine  agonie,  et  d'un  autre,  qui 
avait  succombé  96  minutes  après  l'injection. 

D'après  l'étude  microscopique  des  organes  de  ces  lapins, 
nous  sommes  arrivés  à  des  résultats  qui  sont  très  importants 
au  point  de  vue  de  la  question  de  la  chimiotaxie  négative. 

Quoique  nous  ayons  étudié  les  préparations  d'un  grand 
nombre  d'organes  de  nos  animaux,  je  me  bornerai  ici  à 
décrire  les  faits  que  nous  avons  observés  sur  les  coupes  du 
foie  et  des  poumons,  parce  que  les  autres  oi^anes  ne  nous 
ont  rien  donné  qui  pût  nous  intéresser  au  point  de  vue  de 
la  question  actuelle.  En  ce  qui  concerne  ces  autres  organes, 
je  ferai  seulement  remarquer  que  la  quantité  de  bactéries 
qu'on  y  trouve  dans  les  stades  différents  de  la  maladie  est 
toujours  très  petite  et  qu'on  n'y  rencontre  jamais  de  signes 
de  la  multiplication  des  microbes.  On  peut  donc  en  conclure 
que  les  microbes  ne  se  trouvent  dans  ces  organes  qu'acci- 
dentellement, amenés  par  le  torrent  sanguin. 

La  quantité  de  microbes  dans  le  foie  et  dans  les  poumons, 
qui  est  grande  aussitôt  après  l'injection,  diminue  rapide- 
ment et  atteint  son  minimum  15  à  20  minutes  après  l'injec- 
tion (les  microbes  du  choléra  des  poules  ne  prenant  pas  lo 
Grarrij  nous  les  avons  colorés  sur  nos  préparations  d'après 
la  méthode  de  Nicolle).  Comme  ce  minimum  s'observe  simul- 
tanément dans  les  deux  organes  cités,  et,  comme  les  autres 
organes  ne  contiennent  qu'une  quantité  négligeable  de  mi- 


CHIMIOTAXIB  DES  LEUCOCYTES  ET  DES  PUAGOCYTES.  593 

crobes,  nous  devons  en  conclure  que  la  diminution  du  nom- 
bre de  microbes  est  due  à  leur  destruction  rapide.  Cette  des- 
truction se  fait  dans  Tintérieur  des  cellules  phagocytaires, 
comme  on  peut  en  juger  par  Tintensité,  après  Tinjection,  des 
processus  phagocytaires.  Toutefois,  je  dois  avouer  que  nous 
n'avons  pu  suivre  nettement  les  stades  consécutifs  de  la 
dégénérescence  de  ces  microbes  dans  l'intérieur  des  cellules, 
précisément  parce  qu'une  légère  modification  des  microbes 
les  rend  tout  à  fait  méconnaissables,  vu  leur  petitesse  et  leur 
coloration  relativement  faible. 

Nous  avons  déjà  dit  que  les  processus  phagocytaires  sont 
très  prononcés  aussitôt  après  l'injection.  Dans  les  poumons, 
les  microbes  sont  englobés  par  les  leucocytes,  tandis  que 
dans  le  foie  nous  les  trouvons  soit  dans  les  leucocytes,  soit 
dans  les  macrophages  hépatiques.  Quelques  minutes  après 
rînjeclion,  nous  trouvons,  à  côté  des  microbes  englobés, 
un  nombre  plus  ou  moins  considérable  d'individus  libres; 
mais  leur  nombre  diminue  rapidement,  de  sorte  que,  10  à 
i5  minutes  après  l'injection,  on  ne  rencontre  plus  que  les 
microbes  englobés.  Ainsi,  dans  le  stade  oii  nous  trouvons  dans 
le  foie  et  dans  les  poumons  le  nombre  minimal  de  microbes, 
nous  les  constatons  tous  dans  l'intérieur  des  cellules. 

Les  premiers  signes  de  la  multiplication  des  microbes  se 
rencontrent  dans  le  foie,  où,  englobés  par  les  macrophages 
hépatiques,  ils  commencent  à  se  multiplier  rapidement,  de 
sorte  que,  à  partir  de  20  minutes  après  l'injection,  nous  nous 
trouvons  en  présence,  dans  toutes  les  préparations,  de  ma- 
crophages hépatiques  plus  ou  moins  bourrés  de  microbes 
fortement  colorés.  Ce  sont  les  centres  de  multiplication,  qui 
deviennent  peu  à  peu  de  plus  en  plus  nombreux.  Les  micro- 
bes, en  se  multipliant  dans  l'intérieur  des  macrophages  hé- 
patiques, finissent  par  détruire  ces  cellules  et,  devenant 
libres, inondent  tous  les  vaisseaux  capillaires  du  foie. 

Le  fait  que  les  microbes  englobés  par  les  macrophages 
hépatiques  sont  néanmoins  capables  de  se  multiplier  et  de 
détruire  ces  cellules  phagocytaires  est,  pour  nous,  surtout 
important,  parce  qu'il  prouve  que  les  microbes  englobés 
étaient  sûrement  virulents  et  que,  par  conséquent,  les  mi- 
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crobes  virulents. n'exercent  sur  les  phagocytes  aucune  aclion 
répulsive.  Plus  instructif  encore  est,  pour  nous,  le  sortdeces 
microbes,  issus  de  la  multiplication  dans  le  foie. 

Nous  observons  notamment  qu'ils  sont  englobés  en 
grande  quantité  par  les  leucocytes  qui  se  rassemblent  en 
abondance  dans  les  vaisseaux  capillaires  du  foie,  dès  le 
commencement  de  la  multiplication  d«s  microbes.  Quoique 
cet  englobement  se  fasse  avec  une  grande  énergie,  il  ne  peut 
point  arrêter  la  marche  de  la  maladie,  parce  que  la  multi- 
plication des  microbes  est  extrêmement  rapide.  La  quantité 
de  microbes  devient  bientôt  si  grande,  que  le  nombre  des 
leucocytes  qui  ont  afflué  dans  le  foie  est  tout  à  fait  insuffisant 
pour  les  englober  tous.  Aussi  trouvons-nous  pendant  tous 
ces  stades,  à  côté  de  microbes  englobés,  une  grande  quantité 
de  microbes  libres. 

Il  est  facile  de  démontrer  que  ces  microbes  libres  ne  re- 
poussent pas  les  leucocytes.  C'est  ce  que  prouvent  les  tableaux 
microscopiques  que  nous  observons  à  présent  dans  les  pou- 
mons. Les  microbes,  qui  sont  devenus  dans  cet  organe  très 
rares,  environ  15  à  20  minutes  après  Tinjection,  deviennent 
plus  tard  peu  à  peu  plus  nombreux,  sans  qu'on  puisse  trou- 
ver de  signes  quelconques  de  leur  multiplication  :  ils  sont 
tous  épars  dans  les  vaisseaux  capillaires  des  poumons  et  ne 
montrent  jamais  d'agglomérations  qui  pourraient  être  con- 
sidérées comme  centres  de  multiplication.  L'absence  com- 
plète de  signes  de  la  multiplication  nous  permet  de  conclure 
que  les  microbes  sont  arrivés  dans  cet  organe  par  la  voie 
sanguine,  transportés  d'un  autre  organe  quelconque.  Le  foie 
étant,  pendant  tous  ces  stades  de  la  maladie,  le  seul  organe 
dans  lequel  les  microbes  se  multiplient  rapidement,  il  est 
évident  que  les  microbes  trouvés  dans  les  poumons  doivent 
avoir  leur  origine  dans  le  foie.  Cette  conclusion  s'impose 
surtout  quand  nous  considérons  que  tous  les  microbes  qui, 
du  foie,  tombent  dans  le  torrent  sanguin,  doivent  être  trans- 
portés directement  dans  les  poumons.  Or,  tous  ces  microbes, 
dont  la  virulence  est  indéniable,  se  trouvent  englobés  par  les 
leucocytes  pendant  plusieurs  stades  consécutifs  de  la  mala- 
die. Les  poumons  nous  montrent,  en  général,  pendant  tous 
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ces  stades,  un  afflux  considérable  de  leucocytes  et  sontle 
siège  de  la  plus  belle  phagocytose. 

Les  tableaux  que  je  viens  de  décrire  s'observent  dans  le 
foie  et  dans  les  poumons  pendant  presque  toute  la  marche 
de  la  maladie,  avec  cette  seule  différence  que  la  quantité  de 
microbes  devient  avec  le  temps  de  plus  en  plus  considérable, 
ce  qui  n'empêche  pas  les  processus  phagocytaires  d'être 
toujours  très  développés.  Nous  ne  trouvons  l'affaiblissement 
et,  enfin,  la  disparition  complète  de  la  phagocytose  que  les 
45  à  20  dernières  minutes  de  la  maladie. 

Je  crois  que  ces  faits  constatés  par  nous  pendant  notre 
étude  de  la  marche  du  choléra  des  poules  chez  le  lapin,  ont 
une  grande  importance  pour  la  question  qui  nous  occupe  à 
présent.  S'il  ny  a  pas  de  signes  de  la  répulsion  des  pha- 
gocytespar  ces  microbes  qui  tuent  si  vite  (moins  de  deux  heu- 
res dans  nos  expériences)  C animal  infecté,  il  devient  presque 
nécessaire  d admettre  que  cette  répulsion  n'existe  dans  aucun 
cas  et  que  les  phagocytes  sont  capables  d'englober  tous  les  mi-- 
crabes  les  plus  virulents.  S'ils  ne  les  englobent  pas  dans  quel- 
ques cas  (par  exemple,  vers  la  fin  de  la  maladie,  comme  nous 
Tavons  constaté  pour  le  charbon  et  pour  le  choléra  des 
poules),  cela  doit  dépendre  de  quelque  autre  cause  et  non 
pas  de  la  chimiotaxie  négative. 

Outre  ces  expériences  sur  le  choléra  des  poules,  que  je 
viens  de  passer  rapidement  en  revue  et  qui  ont  été  déjà 
publiées  en  russe  il  y  a  deux  ans,  je  suis  encore  en  posses- 
sion de  résultats  de  quelques  autres  expériences  qui  se  rat- 
tachent à  la  même  question  et  qui  n'ont  pas  été  publiées 
jusqu'ici.  Je  les  décrirai  donc  plus  en  détail. 

Ces  expériences  avaient  pour  but  d'étudier  les  phéno- 
mènes de  la  phagocytose  après  l'injection  intraveineuse  des 
cultures  du  choléra  des  poules,  obtenues  dans  des  conditions 
capables  de  pouvoir  assurer  leur  virulence  de  la  manière  la 
plus  certaine.  C'est  pourquoi,  en  préparant  nos  cultures, 
M.  legounoff  et  moi,  nous  avons  tout  à  fait  évité  les  milieux 
de  culture  artificiels,  dans  lesquels  les  microbes  pathogènes, 
accoutumés  à  la  vie  dans  l'organisme  vivant,  ne  peuvent  pro- 
bablement trouver  toutes  les  conditions  nécessaires  pour  leur 
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développement  normal.  Comme  milieu  de  culture  nous 
avons  employé  le  sérum  du  sang,  retiré  d'un  animal  ayant 
reçu  au  préalable  Tinjection  intraveineuse  de  quelques  cen- 
timètres cubes  de  culture  en  bouillon.  Le  sang  n'était  retiié 
qu'au  moment  oii  l'animal  était  en  agonie.  L'animal  étant, 
au  préalable,  convenablement  attaché  et  son  artère  carotide 
étant  ouverte,  nous  avons  attendu  l'apparition  des  premiers 
signes  de  l'agonie  pour  prendre,  dans  une  pipette  stérilisée, 
avec  toutes  les  précautions  possibles  d'asepsie,  la  quantité 
de  sang  qui  pouvait  être  retirée  de  son  artère.  Après  cela,  la 
pipette  était  scellée  à  la  lampe  et  rémise  à  l'étuve,  où  elle 
séjournait  pendant  24  heures.  Pendant  ce  séjour  à  l'étuve, 
le  sang  avait  assez  de  temps  pour  se  coaguler  et  pour  donner 
une  quantité  suffisante  de  sérum,  lequel  était  toujours  trouvé 
très  riche  en  microbes,  provenant  de  la  multiplication  des 
microbes  très  virulents  qui  étaient  contenus  dans  le  sang 
pendant  sa  prise  sur  l'animal  infecté.  C'était  ce  sérum  qui 
nous  servait  pour  nos  injections. 

Nous  aVons  fait  deux  expériences  de  ce  genre.  Dans  l'une 
de  ces  expériences^  nous  avons  obtenu  5  centimètres  cubes 
de  culture  en  sérum  et  nous  avons  injecté  toute  cette  quan- 
tité dans  la  veine  de  l'oreille  d'un  lapin,  qui  a  été  tué 
3  minutes  après  l'injection.  Dans  une  autre  expérience,  le 
lapin  a  reçu  dans  la  veine  7  centimètres  cubes  de  culture  en 
sérum  et  a  été  tué  7  minutes  après  l'injection.  Avant  de 
tuer  nos  lapins,  nous  avons  compté  dans  leur  sang  (retiré 
par  piqûre  de  l'oreille)  le  nombre  de  globules  blancs  pour 
nous  assurer  si  l'injection  de  notre  culture  virulente  était 
capable  de  faire  diminuer  leur  nombre,  comme  nous  l'avions 
observé  auparavant^  après  l'injection  des  microbes  les  plus 
différents.  Voici  les  résultats  de  nos  numérations. 

Lapin  n*  /  tué  3  minutes  après  V injection. 

Nombre  total  de  globules  blancs  dans  un  millimètre  cube 
avant  Tin jection 1015O 

Dans  ce  nombre,  nous  avon»  .rouvé  : 

Leucocytes  polynucléaires 7684 

Leucocytes  mononucléaires 2466 

1.  Annales  de  VInstitut  Pasteur  y  1892. 
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Deux  minutes  après  l'injectioii,  nous  avons  trouvé  : 

Nombre  total  de  leucocytes 98^7 

Leucocytes  polynucléaires 282 

Leucocytes  mononucléaires 705 

Lopin  n^  2  iué  7  minutes  après  Vinjecthn, 

Avant  l'injection  nous  avons  trouvé  : 

Nombre  total  de  leucocytes 13958 

Leucocytes  polynucléaires 10222 

Leucocytes  mononucléaires 3736 

Six  minutes  après  Tinjection  nous  avons  trouvé  : 

Nombre  total  de  leucocytes  . 4833 

Leucocytes  polynucléaires 0 

Leucocytes  mononucléaires 1833 

Nous  voyons  ainsi  que  la  disparition  des  globules  blancs 
du  sang,  après  Finjection  de  nos  cultures  en  sérum,  se  pro- 
duit avec  une  très  grande  rapidité. 

En  ce  qui  concerne  les  tableaux  microscopiques  que  nous 
avons  trouvés  chez  nos  lapins,  nous  pouvons  dire  que  ces 
tableaux  étaient  tout-à-fait  identiques  avec  ceux  que  nous 
avons  observés  précédemment  sur  des  préparations  de  lapins 
ayant  reçu  des  cultures  en  bouillon.  Dans  les  poumons  et 
dans  le  foie  nous  avons  trouvé  une  phagocytose  très  pro- 
noncée. Sur  des  préparations  du  lapin  tué  3  minutes  après 
l'injection,  à  côté  d'un  grand  nombre  de  microbes  englobés, 
nous  avons  trouvé  aussi  beaucoup  de  bactéries  libres.  Les 
bactéries  libres,  sur  des  préparations  du  lapin  tué  7  minutes 
après  l'injection,  étaient  déjà  peu  abondantes  et  la  presque 
totalité  des  microbes  injectés  étaient  englobés.  Dans  les  pou- 
mons les  microbes  étaient  englobés  exclusivement  par  les 
leucocytes,  tandis  que,  dans  le  foie,  ils  étaient  inclus  princi- 
palement dans  rintérieur  des  macrophages  hépatiques  (cel- 
lules de  Kupfer),  et  une  petite  partie  seulement  de  microbes 
étaient  englobés  par  les  leucocytes.  La  quantité  de  microbes 
trouvés  dans  les  poumons  était,  en  général,  plus  grande  que 
celle  trouvée  dans  le  foie. 

Ces  expériences  nous  montrent  de  la  manière  la  plus  évi- 
dente que  les  microbes,  qui  devaient  être  très  virulents,  ne 
repoussent  guère  les  phagocytes,  mais  sont  englobés  avec 
une  grande  énergie.  Le  choléra  des  poules  chez  le  lapin  nous 


398  B.    WÉRIGO. 

donne  ainsi  un  exemple  de  la  maladie,  où  les  processus  pha- 
gocytaires,  au  lieu  d'être  absents,  comme  le  prétendait 
M.  Metchnikoff,  sont  très  intenses  pendant  la  vie  de  l'ani- 
mal infecté. 

Voici  tous  les  faits  que  j'ai  constatés  et  qui  plaident  en 
faveur  de  mon  affirmation  sur  la  non-existence  de  la  chi- 
miotaxie  négative  chez  les  phagocytes  des  animaux  supé- 
rieurs. 11  me  semble  qu'on  doit  attribuer  à  ces  faits  une 
importance  considérable  et  qu'il  ne  faut  jamais  les  perdre 
de  vue  dans  toutes  nos  discussions  sur  la  chimiotaxie  des 
phagocytes.  En  effet,  nous  avons  montré  que  les  deux  exem- 
ples classiques  de  M.  Metchnikoif  (charbon  et  choléra  des 
poules),  les  exemples  toujours  cités  par  lui  comme  preuve 
irréfutable  de  l'existence  chez  les  phagocytes  de  la  chimio- 
taxie négative,  sont  transformés,  par  nos  expériences,  en 
exemples  d'une  phagocytose  très  prononcée.  L'existence  de 
la  phagocytose  est  évidemment  nue  preuve  absolue  de  lab- 
sence,  dans  ces  cas,  de  la  chimiotaxie  négative,  de  l'absence 
d'une  répulsion  quelconque  des  phagocytes  par  les  bactéries. 

11  est  vrai  que  la  phagocytose  énergique  n'a  pas  été  ob- 
servée par  nous  pendant  toute  la  marche  du  charbon  et  du 
choléra  des  poules.  Vers  la  fin  de  ces  maladies  nous  avons 
trouvé  que  la  phagocytose  devient  de  plus  en  plus  faible  et 
qu'elle  disparait  complètement^  quand  la  mort  de  l'animal 
infecté  est  déjà  prochaine.  On  pourrait  ainsi  croire  que  la 
chimiotaxie  négative  des  phagocytes  ne  se  manifeste  que  vers 
la  fin  de  la  maladie. 

Pour  bien  juger  cette  question,  nous  devons  tenir  compte 
des  considérations  suivantes.  Tandis  que  la  présence  de  la 
phagocytose  est  une  preuve  irréfutable  de  Tabsence  de  la 
répulsion  des  phagocytes  par  les  microbes,  c'est-à-dire  de 
l'absence  de  la  chimiotaxie  négative,  l'absence  de  la  phago- 
cytose ne  prouve  encore  nullement  la  présence  de  .cette 
répulsion.  L'absence  de  la  phagocytose  ne  démontre  que  ce 
fait  :  que  les  phagocytes  ne  sont  pas  suffisamment  attirés 
parles  microbes.  Pour  démontrer  l'existence  de  la  chimio- 
taxie négative,  on  devrait  encore  prouver  que  les  phago- 
cytes s'éloignent  des  bactéries.  Or,  mes  recherches  sur  la 
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marche  du  charbon  et  du  choléra  des  poules  m'ont  démontré 
que  même  dans  les  stades,  pendant  lesquels  il  n'y  a  plus  de 
phagocytose,  les  globules  blancs  sont  toujours  rassemblés 
en  grande  quantité  dans  les  organes  où  les  microbes  feont 
les  plus  abondants,  c'est-à-dire  qu'il  n'y  a  point  de  signes 
d'une  répulsion  quelconque  des  phagocytes.  En  outre,  nous 
devons  encore  prendre  en  considération  que  cette  absence 
de  la  phagocytose  s'observe  seulement  pendant  les  derniers 
stades  de  la  maladie,  quand  l'animal  est  déjà  prè&de  mourir, 
quand  toutes  les  fonctions  vitales  doivent  être  déjà  profon- 
dément troublées. 

Toutefois,  on  doit  avouer  que  la  question  des  causes 
qui  entravent  la  phagocytose  vers  la  fin  de  la  maladie  peut 
avoir  une  grande  importance.  C'est  pourquoi  j'ai  fait  une 
grande  série  d'expériences  dans  le  but  d'élucider  cette  ques- 
tion. Ayant  obtenu  par  ces  expériences  des  résultats  qui  se 
rattachent  à  plusieurs  questions  de  bactériologie  et  de  phy- 
siologie pathologique,  je  dois  en  remettre  la  description 
pour  un  article  spécial.  Je  me  bornerai  à  une  seule  remarque, 
à  savoir  :  que  l'absence  de  la  phagocytose  dans  les  derniers 
stades  des  maladies  peut  être  expliquée  sans  le  secours  de 
la  chimiotaxie  négative. 

Après  avoir  passé  en  revue  les  faits  qui  plaident  contre 
la  supposition  de  la  chimiotaxie  négative  chez  les  phagocytes 
des  animaux  supérieurs,  nous  devons  à  présent  examiner 
ceux  qui  plaident  en  faveur  d'une  opinion  contraire.  Cet  exa- 
men s'impose,  selon  nous,  parce  qu'on  considère  actuelle- 
ment l'existence  de  la  chimiotaxie  négative  chez  les  phago- 
cytes comme  un  fait  solidement  basé  sur  une  série  de  preuves. 
La  valeur  démonstrative  de  ces  preuves  doit  donc  être  ana- 
lysée en  détail. 

CHAPITRE  II 

FAITS  QUI  PLAIDENT  EN  FAVEUR  DE  l'kXISTENCE  DE  LA  CmMIOTAXIE 
NÉGATIVE  CHEZ  LES  PHAGOCYTES  DES   ANIMAUX    SUPÉRIEURS. 

L'opinion  qui  soutient  que  la  chimiotaxie  négative  existe 
chez  les  phagocytes  suppose  que  les  phagocytes  sont  repoussés 
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par  les  toxines  des  bactéries  virulentes^  que  les  phagocytes^ 
étant  très  sensibles  à  l'égard  de  ces  toxines,  ne  les  suppor- 
tent point  et  s'éloignent  devant  les  bactéries  qui  les  sécrè- 
tent. Aussi,  pour  démontrer  d'une  manière  irréfutable 
l'existence  de  la  chimiotaxie  négative,  il  est  nécessaire  de 
démontrer  que  cette  répulsion  des  phagocytes  par  les  bacté- 
ries s'observe  réellement  dans  quelques  cas  particuliers. 
Tous  les  auteurs  (M.  Metchnikoff  et  ses  élèves)  qui  traitent 
la  question  de  la  chimiotaxie  négative,  citent  comme  preuve 
de  son  existence  les  expériences  déjà  anciennes  de  M.  Gabrit- 
chewsky*  et  de  MM.  Massart  et  Bordet*.  Ce  sont  notamment 
les  expériences  dont  j'ai  déjà  analysé  la  valeur  démonstra- 
tive dans  un  de  mes  articles  précédents'.  Tout  ce  que  j'ai 
dit  alors  a  complètement  conservé  sa  valeur  probsmte  jus- 
qu'à présent.  Je  puis  donc  me  borner  ici  à  citer  le  passage 
de  mon  article  qui  se  rapporte  à  cette  question  : 

«  En  ce  qui  concerne  les  résultats  obtenus  par  M.  Ga- 
britchewsky,  ils  nous  démontrent  seulement  que  l'attraction 
des  leucocytes  par  des  substances  différentes  est  aussi  diffé- 
rente :  tandis  que  les  unes  les  attirent  très  énergiquement, 
les  autres  restent  presque  sans  aucune  action.  Mais  l'absence 
d'une  action  attractive  et  la  présence  d'une  action  répulsive 
sont  deux  choses  tout-à-fait  différentes,  et  je  ne  peux  ad- 
mettre avec  ce  savant  que  les  substances  qui  n'ont  attiré 
dans  ses  expériences  que  très  peu  de  leucocytes  doivent  être 
rangées  parmi  les  substances  douées  d'une  action  répulsive. 

((  Des  preuves  plus  directes  ont  été  données  par  MM.  Mas- 
sart et  Bordet.  Ces  savants  nous  ont  démontré  que  les  cul- 
tures du  bacille  pyocyanique,  dont  l'action  attractive  sur 
les  leucocytes  est  très  énergique,  ne  les  attirent  plus  quand 
elles  sont  mélangées  avec  des  quantités  suffisantes  d'acide 
lactique.  De  ce  fait,  MM.  Massart  et  Bordet  concluent  que 
l'acide  lactique  doit  avoir  une  action  répulsive  très  éner- 
gique, qui  annihile  ainsi  Faction  attractive  des  cultures. 
Cette  conclusion  serait  bien  fondée  si  nous  avions  affaire 

1.  Annales  de  l'Institut  Pasteur ,  IV. 

2.  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  VI. 

3.  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  VIII. 
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aux  attractions  et  répulsions  d'un  ordre  purement  phy- 
sique, pareilles  à  celles  qu'on  observe  entre  le  fer  et  Tai- 
mant.  Mais  les  choses  se  passent  dans  notre  cas  d'une 
manière  tout  à  fait  différente  :  Tattraction  et  la  répulsion  ne 
peuvent  avoir  lieu  que  par  Tintervention  de  la  sensibilité 
des  leucocytes.  L'addition  aux  cultures  d'une  substance  qui 
entrave  cette  sensibilité,  sans  avoir  une  action  répulsive 
quelconque,  empêchera  néanmoins  les  leucocytes  de  se  diri- 
ger vers  les  cultures.  Or,  l'acide  lactique,  en  provoquant  dans 
le  milieu  ambiant  une  réaction  acide,  doit  nécessairement 
entraver  la  sensibilité  des  leucocytes  qui  ne  peuvent  vivre 
et  fonctionner  que  dans  les  milieux  alcalins.  Ainsi  je  crois 
que  l'exemple  choisi  par  MM.  Massart  et  Bordet  ne  prouve 
pas  ce  que  ces  auteurs  ont  voulu  prouver  >»  (pages  45  et  46.) 

J'ajouterai  encore,  que  dans  les  expériences  de  M.  Ga- 
oritchewsky  et  de  MM.  Massart  et  Bordet,  les  cultures  des 
bactéries  les  plus  différentes  ont  toujours  manifesté  une 
action  attractive  sur  les  leucocytes.  Ainsi,  ces  auteurs  n'ont 
même  pas  trouvé  un  cas  où  les  leucocytes  se  montrassent 
indifférents  envers  les  toxines  bactériennes.  C'est  pourquoi 
nous  avons  complètement  le  droit  d'affirmer  que  les  expérien- 
ces qui  nous  occupent  à  présent,  loin  de  fournir  une  preuve 
quelconque  en  faveur  de  l'existence  chez  les  leucocytes  de 
la  chimiotaxie  négative  envers  les  bactéries  virulentes,  peu- 
vent être  plutôt  considérées  comme  des  preuves  directes  en 
faveur  de  mon  affirmation  sur  l'existence  exclusive  de  la 
chimiotaxie  positive  des  leucocytes  envers  les  bactéries. 

Les  objections  que  j'ai  faites  contre  les  expériences  de 
M.  Gabritchewsky  et  de  MM.  Massart  et  Bordet,  il  y  a  déjà 
7  ans,  n'ont  été  réfutées  jusqu'à  ce  jour  ni  par  M.  Metch- 
nikoff,  ni  par  aucun  de  ses  élèves.  On  n'a  apporté  non  plus 
aucune  preuve  directe  nouvelle  en  faveur  de  la  présence  de 
la  chimiotaxie  négative  chez  les  leucocytes,  de  sorte  que  la 
question  reste  jusqu'à  présent  dans  le  statu  quo.  Je  puis  donc 
affirmer  que  les  preuves  directes  de  la  possibilité  (ï une  répul- 
sion des  phagocytes  par  les  bactéries  virulentes  font  complète- 
ment défaut. 

Les  preuves  directes  de  la  chimiotaxie  négative  des  pha- 
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gocytes  faisant  défaut,  nous  trouvons  pourtant  une  grande 
série  de  preuves  indirectes.  Elles  sont  toutes  basées  sur  la 
possibilité  que  la  chimiotaxie  négative  nous  donne  d'expli- 
quer les  faits  qu'on  observe  pendant  la  marche  des  difiéren- 
tes  maladies  infectieuses  et  qui,  comme  on  le  suppose,  ne 
peuvent  être  expliqués  d'une  autre  manière.  Ces  faits  sont  si 
nombreux  qu'il  m'est  tout-à-fait  impossible  de  les  examiner 
tous  en  détail.  Aussi  je  les  diviserai  en  groupes^  essayant  de 
montrer  que  la  chimiotaxie  négative  n'est  point  nécessaire 
pour  leur  explication.  En  outre,  j'analyserai  en  détail  quel- 
ques travaux  plus  récents  qui  traitent  plus  spécialement  de 
la  question. 

Il  est  bien  possible  que  j'omette  dans  cette  analyse  quel- 
ques faits  que  les  partisans  de  la  chimiotaxie  négative  peu- 
vent considérer  comme  plus  ou  moins  importants.  Cela  est 
d'autant  plus  facile  qu'il  n'existe  point  dans  la  littérature  de 
revues  complètes  des  preuves  qui  militent  en  faveur  de 
l'existence  chez  les  phagocytes  de  la  chimiatoxie  négative. 
Eu  effet,  en  étudiant  la  littérature  de  la  question  j'ai  trouvé 
presque  toujours,  chez  les  auteurs,  Vaffirmatiùn  pure  et 
simple  que  l'existence  de  la  chimiotaxie  négative  chez  les 
phagocytes  ne  peut  être  contestée,  que  cette  chimiotaxie  est 
démontrée  d'une  manière  décisive,  etc.  ;  mais  je  n'ai  trouvé 
nulle  part  l'énumération  des  faits  plus  ou  moins  sérieux 
qu'on  pourrait  invoquer  comme  preuves  de  son  existence. 

1^  On  invoque  comme  une  preuve  de  la  chimiotaxie 
négative  chez  les  phagocytes  la  possibilité  de  comprendre,  à 
ce  point  de  vue,  les  différences  entre  les  processus  phagocy- 
taires  observés  dans  l'organisme  des  animaux  neufs  et  dans 
celui  des  animaux  immunisés  (M.  Metchnikoff  et  ses  élèves . 
Ce  sont  ces  différences,  notamment,  qui  ont  engagé  M.  Met- 
chnikoff à  créer  sa  théorie  phagocytaire  de  Timmunité. 
d'après  laquelle  la  chimiotaxie  négative  des  phagocytes  des 
animaux  neufs  se  transforme,  pendant  Timmunisation,  en  une 
chimiotaxie  positive  :  les  phagocytes  mobiles  qui,  avant  Tim- 
munisation,  étaient  repoussés  par  les  toxines  bactériennes, 
sont,  au  contraire,  après  l'immunisation, attirés parces toxines. 

La  possibilité  de  comprendre,  d'après  celle  théorie,  le 
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mécanisme  de  Timmunité  pourrait  être  considérée  comme 
preuve  de  Texistence  chez  les  phagocytes  de  la  chimiotaxie 
négative  dans  le  cas  seul  où  il  ne  serait  pas  possible  d*expli* 
quer  les  phénomènes  observés  d'une  autre  manière  quel- 
conque. Dans  mon  article  sur  l'immunité^  j*ai  démontré  que 
les  faits  qui  servaient  à  M.  Metchnikoff,  comme  base  de  sa 
théorie,  peuvent  être  très  bien  expliqués,  sans  qu'il  soit 
nécessaire  d'admettre  l'existence,  chez  les  phagocytes,  de  la 
chimiotaxie  négative.  Pour  cela  il  suffit  d'admettre  que  le 
mécanisme  de  l'immunisation  consiste,  non  dans  la  trans- 
formation de  la  chimiotaxie  négative  des  phagocytes  en  une 
chimiotaxie  positive,  mais  dans  ]a  transformation  de  la  chi- 
miotaxie positive  faible,  ou  même  nulle,  en  une  chimiotaxie 
positive  beaucoup  plus  prononcée.  J'ai  dit  en  particulier 
dans  l'article  cité  :  «  En  effet  la  cause  qui  force  les  leucocytes 
de  s'accumuler  autour  des  bactéries  et  de  les  englober  con- 
siste en  une  sensibilité  chimique  particulière  de  ces  cellules 
phagocytaires,  sensibilité  qui  porte  le  nom  de  chimiotaxie. 
Si  cette  chimiotaxie  était  nulle,  les  processus  phagocytaires 
seraient  tout-à-fait  fortuits,  car  les  globules  blancs  seraient 
privés,  pour  ainsi  dire,  d'un  organe  qui  leur  permettrait  de 
trouver  les  bactéries,  et  ils  ne  pourraient  englober  que  les 
bactéries  avec  lesquelles  ils  seraient  arrivés  accidentelle- 
ment en  contact  (grâce  à  leur  sensibilité  tactile).  Dans  le  cas 
de  la  chimiotaxie  faible,  les  processus  phagocytaires  seront 
aussi  incomplets  parce  qu'il  y  aura  une  difficulté  pour  les 
leucocytes  de  trouver  toutes  les  bactéries  :  les  bactéries  qui 
se  sont  arrêtées  dans  les  capillaires  sanguins  seront  facile- 
ment englobées,  mais  les  bactéries  qui  se  trouvent  dans 
l'intérieur  des  organes  pourront  bien  éviter  les  leucocytes 
qui  ne  sont  pas  capables  de  sentir  ces  traces^  minimales  de 
la  toxine,  qui  se  diffusent  dans  le  sang  des  vaisseaux  capil- 
laires. Enfin,  dans  le  cas  de  la  chimiotaxie  parfaite,  aucune 
bactérie  ne  saura  éviter  les  leucocytes,  parce  que  ces  der- 
niers, grâce  à  leur  sensibilité  extrême,  pourront  sentir  la 
moindre  trace  de  la  toxine  et  se  dirigeront  vers  les  points 

1.  Ces  Archives,  1898. 
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OÙ. la  concentration  de  la  toxine  est  plus  considérable,  c'est- 
à-dire  vers  Tendroit  où  se  trouve  la  bactérie  »  (p.  743). 

Ma  manière  de  voir,  tout  à  fait  différente  de  celle  de 
M.  Metchnikoff,  qui  prétend  que  la  sensibilité  des  phago- 
cytes des  animaux  neufs  envers  les  toxines  bactériennes 
est  trop  grande  (tandis  que,  d'après  ma  modification  de  sa 
théorie,  cette  sensibilité  est  trop  faible),  nous  permet  ainsi 
de  comprendre  très  bien  tous  les  degrés  de  la  phagocy- 
tose, à  partir  d'une  phagocytose  très  faible  (quand  la  sen- 
sibilité des  phagocytes  est  nulle  ou  très  faible),  jusqu'à  la 
phagocytose  complète  (quand  la  sensibilité  des  phagocytes 
est  très  grande).  L'opinion  de  M.  Metchnikoff  ne  pourrait 
avoir,  semble-t-il,  quelque  avantage  que  dans  les  cas  où 
l'on  pourrait  démontrer  l'absence  complète  de  la  phago- 
cytose chez  les  animaux  neufs.  Mais  ce  sont  là  précisément 
des  cas  dont  l'existence  n'avait  été  démontrée  jusqu'ici  ni 
par  M.  Metchnikoff,  ni  par  aucun  de  ses  élèves. 

En  effet,  toutes  les  expériences  faites  par  M.  Metchnikoff 
et  par  ses  élèves  (sauf  quelques  recherches  plus  récentes  qui 
seront  analysées  plus  loin)  avaient  pour  but  de  démontrer 
que  les  bactéries  injectées  dans  le  tissu  sous-cutané  et  dans 
la  chambre  antérieure  de  l'œil  n'attirent  point  de  leuco- 
cytes, tandis  que  les  bactéries  se  trouvant  dans  les  mêmes 
conditions  dans  l'organisme  des. animaux  réfractaires  sont 
très  vite  entourées  et  englobées  par  les  leucocytes  :  dans  ces 
conditions  nous  avons  ainsi  une  absence  complète  de  pha- 
gocytose dans  l'organisme  des  animaux  neufs  et  une  phago- 
cytose très  prononcée  dans  l'organisme  des  animaux  réfrac- 
taires. Il  est  évident  que  ces  faits  sont  tout-à-fait  insuffisants 
pour  prouver  l'existence  chez  les  leucocytes, de  la  chinûo- 
taxie  négative.  Pour  prouver  que  les  leucocytes  sont  repous- 
sés par  les  bactéries  ou  même  qu'ils  ne  sont  pas  capables 
de  les  englober,  il  était  nécessaire  d'introduire  les  bactéries 
dans  les  endroits  de  l'organisme  où  les  leucocytes  sont  pré- 
sents. M.  Metchnikoff,  dans  les  expériences  citées,  injectait, 
au  contraire,  les  bactéries  dans  les  endroits  (tissu  sous- 
cutané,  chambre  antérieure  de  l'œil)  où  il  n'y  point  de  leu- 
cocytes. L'absence  de  la  phagocytose,  dans  ce  cas,  ne  peut 


CHIMIOTAXIE  DES  LEUCOCYTES   ET  DES  PHAGOCYTES.  605 

prouver  que  la  faiblesse  de  raltraction  des  leucocytes  par 
les  toxines  bactériennes.  Si  les  microbes  avaient  été  injectés 
dans  le  sang,  comme  je  Tai  fait  dans  mes  expériences,  la 
phagocytose  aurait  été  probablement  plus  ou  moins  pro- 
noncée dans  tous  les  cas  de  M.  Metchnikoff,  comme  je  l'ai 
en  effet  observé  après  l'injection  intraveineuse  des  mi- 
crobes qu'on  pourrait  cependant  considérer,  d'après  M.  Met- 
chnikoff, comme  les  microbes  les  plus  difficilement  phago  - 
cytables. 

2®  On  a  cité  souvent,  comme  preuve  de  l'existence  chez 
les  phagocytes  de  la  chimiotaxie  négative,  ce  fait  bien 
connu,  qu'on  ne  peut  trouver  aucuns  signes  de  la  phago- 
cytose sur  les  cadavres  des  animaux  morts  à  la  suite  de 
quelques  maladies  infectieuses  très  aiguës  :  les  microbes 
qui  inondent  le  sang  et  tous  les  organes  des  animaux  morts 
sont  toujours  libres.  Comme  exemples  typiques  de  telles 
maladies,  on  peut  citer  le  charbon  chez  les  animaux  sen- 
sibles (souris,  cobaye  et  lapin)  et  le  choléra  des  poules 
chez  le  lapin.  Nous  avons  vu  que  mes  recherches  sur  le 
charbon  et  sur  le  choléra  des  poules  ont  ébranlé  définitive- 
ment la  valeur  démonstrative  des  preuves  de  ce  genre.  J'ai 
démontré,  notamment,  que  dans  les  cas  où  la  phagocytose 
est  absente  au  moment  de  la  mort  de  l'animal,  nous  avons 
affaire  à  une  phagocytose  bien  prononcée  pendant  toute 
la  marche  de  la  maladie  :  les  exemples  classiques,  qui 
étaient  considérés  comme  les  preuves  les  plus  démonstra- 
tives de  l'existence  chez  les  phagocytes  de  la  chimiotaxie 
négative,  se  sont  ainsi  transformés  en  exemples  de  maladies 
dont  la  marche  prouve,  de  la  manière  la  plus  évidente,  la 
présence  d'une  chimiotaxie  positive  manifeste. 

3^  Les  preuves  en  faveur  de  l'existence  chez  les  leuco- 
cytes de  la  chimiotaxie  négative  reposaient  aussi  sur  le  fait 
de  l'absence  de  la  phagocytose  dans  les  cas  où  l'on  injecte  à 
l'animal  des  cultures  virulentes  et  de  sa  présence  manifeste 
dans  les  cas  d'infection  par  des  cultures  atténuées  (Met- 
chnikoff). Ces  expériences  ayant  été  faites  avec  l'injection 
des  microbes  dans  le  tissu  sous-cutané  ou  dans  la  chambre 
antérieure  de  l'œil,  on  ne  peut  guère,  d'après  ce  que  nous 
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avons  dit  plu3  haut,  affirmer  que  l'absence  de  la  phagocy- 
tose envers  les  cultures  virulentes  prouve  une  répulsioD  des 
phagocytes  par  ces  cultures;  on  peut  dire  seulement  que 
l'attraction  des  phagocytes  par  les  cultures  atténuées  est 
beaucoup  plus  manifeste  que  leur  attraction  par  des  cul- 
tures virulentes. 

Les  expériences  mentionnées  ne  pourraient  être  consi- 
dérées comme  preuve  de  Texistence  chez  les  leucocytes  de 
la  chimiotaxie  négative  que  dans  le  cas  où  il  serait  démontré 
que  les  cultures  les  plus  virulentes  sont  aussi  plus  toxiques 
et  irritent  les  leucocytes  plus  fortement  que  les  cultures 
atténuées.  En  effet,  la  phagocytose  prononcée  qui  s'observe 
après  rinjection  des  cultures  atténuées  nous  prouve,  d  une 
manière  décisive,  que  les  produits  chimiques  sécrétés  par  les 
microbes  atténués  sont  capables,  dans  les  conditions  de  Tex- 
périence,  d'irriter  les  leucocytes  et  de  provoquer  une  action 
chimiotaxique  positive  manifeste.  S'il  était  prouvé  que  les 
produits  chimiques  sécrétés  par  les  microbes  virulents  onl 
sur  les  leucocytes  une  action  encore  plus  irritante,  le  fait  de 
l'absence  de  la  phagocytose  dans  ce  cas  ne  pourrait  être 
expliqué  que  par  l'action  répulsive  (peut-être  paralysante) 
de  ces  toxines  très  irritantes. 

Mais  la  supposition  que  les  microbes  virulents  sont  plus 
toxiques  et  qu'ils  sécrètent  des  toxines  qui  irritent  les  leu- 
cocytes plus  fortement  que  les  toxines  des  microbes  atténués 
n'est  encore  démontrée  par  personne.  La  différence  entre 
les  microbes  virulents  et  les  microbes  atténués  nous  est,  en 
général,  très  peu  connue.  La  seule  chose  que  nous  connais- 
sions bien,  à  ce  sujet,  consiste  en  ce  que  les  microbes  viru- 
lents tuent  inévitablement  Tanimal  infecté,  tandis  que 
l'injection  des  microbes  atténués,  faite  dans  les  mêmes 
conditions,  peut  rester  tout-à-fait  inoffensive.  Cette  action 
funeste  des  microbes  virulents  peut,  certes,  être  expliquée 
par  leur  toxicité  extrême.  Mais  elle  peut  être  aussi  bien 
expliquée  d'une  manière  tout-à-fait  différente.  Nous  pou- 
vons, notamment,  admettre  que  les  produits  chimiques 
sécrétés  par  les  microbes  virulents,  sont  pour  les  leucocjies 
beaucoup  moins  irritants  que  les  produits  correspondants 
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des  microbes  atténués.  Cela  admis,  nous  n'avons  plus  besoin 
de  la  chimiotaxie  négative  pour  expliquer  les  différences 
observées  dans  la  phagocytose  des  bactéries  virulentes 
et  atténuées  :  les  bactéries  virulentes,  en  sécrétant  les 
produits  difficilement  sentis  par  Jes  leucocytes,  ne  sont  pas 
phagocytées  d'une  manière  suffisante  et  amènent  la  mort 
de  l'animal  infecté,  tandis  que  les  microbes  atténués,  grâce 
à  l'action  irritante  de  leurs  toxines,  attirent  les  leucocytes, 
sont  englobés  par  eux  énergiquement  et  restent,  par 
conséquent,  inoffensifs.  Dans  l'article  suivant,  où  j'aurai 
l'occasion  de  traiter  de  plus  près  la  question  sur  les  causes 
de  la  viinilence  des  microbes,  nous  verrons,  en  effet,  qu'il  y 
a  beaucoup  de  preuves  en  faveur  de  l'hypothèse  aux  termes 
de  laquelle  la  virulence  et  la  toxicité  des  microbes  seraient 
deux  propriétés  qui  se  trouvent  dans  un  rapport  proportion- 
nellement inverse  :  dans  beaucoup  de  cas  l'absence  de  la  viru- 
lence est  une  conséquence  immédiate  d'une  grande  toxicité. 

Ainsi  les  différences  observées  par  M.  Metchnikoff  et  par 
les  autres  auteurs  dans  les  processus  phagocytaires  envers  les 
microbes  virulents  et  atténués  ne  suffisent  pas  pour  prouver 
la  présence  chez  les  leucocytes  de  la  chimiotaxie  négative . 

4*>  Gomme  preuve  de lexistence  de  la  chimiotaxie  néga- 
tive chez  les  leucocytes  on  a  invoqué  souvent  (M.  Met- 
chnikoff, M.  Bordet)  le  fait  bien  démontré,  que  les  leuco- 
cytes sont  capables  de  choisir  entre  les  microbes  différents 
qui  sont  mis  en  contact  avec  eux  :  en  englobant  une  espèce 
de  microbes,  ils  laissent  les  autres  libres.  On  dit  alors  que 
les  microbes  englobés  attirent  et  que  les  microbes  restés 
libres  repoussent  les  leucocytes.  11  me  semble  qu'on  affirme 
dans  cette  conclusion  beaucoup  plus  qu'on  n'a  observé  réel- 
lement. En  effet,  pour  expliquer  ce  fait  que  les  leucocytes 
sont  capables  de  faire  un  choix  entre  les  différentes  espèces 
de  bactéries,  il  n'est  point  nécessaire  d'admettre,  chez  ces 
cellules,  une  chimiotaxie  négative  quelcdnque.  Etant  donné 
que  la  sensibilité  des  leucocytes  envers  les  toxines  diffé- 
rentes doit  être  aussi  différente,  nous  devons  en  conclure 
que  les  leucocytes  doivent  englober,  de  préférence,  les  bac- 
téries dont  les  toxines  les  irritent  le  plus  énergiquement. 
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Ainsi  le  choix  entre  des  microbes  différents  est  une  consé- 
quence immédiate  de  ma  manière  de  voir  et  ne  peut  point 
figurer  comme  preuve  de  Texistence,  chez  les  phagocytes,  de 
la  chimiotaxie  négative. 

Telles  sont  toutes  les  preuves  en  faveur  de  la  chimio- 
taxie négative  qui  me  paraissaient  les  plus  importantes* 
mais  qui,  on  le  voit,  d'après  notre  analyse,  ne  peuvent  nul- 
lement être  considérées  comme  décisives.  Pour  être  plus 
complet,  je  ne  dois  pas  passer  sous  silence  quelques  travaux 
récents  dans  lesquels  la  question  de  la  chimiotaxie  négative 
est  traitée  d'une  manière  plus  ou  moins  détaillée.  Ce  sont 
notamment  les  travaux  de  M.  Bordet,  de  M.  Tchistovitch 
et  de  M.  Marchand. 

5<^  M.  Bordet,  sans  répondre  aux  objections  que  j'ai  fait 
valoir  contre  ses  expériences  antérieures  sur  la  chimiotaxie 
négative  chez  les  leucocytes,  a  publié  un  travail  important* 
dans  lequel  il  s'efforce  de  démontrer  que  la  chimiotaxie 
négative  existe  réellement. 

Son  travail  est  divisé  en  deux  parties.  Dans  la  première 
il  relate  les  faits  qu'il  a  observés  chez  le  cobaye  et  chez  le 
lapin  ayant  reçu  dans  le  péritoine  une  culture  très  viru- 
lente de  streptocoque  de  M.  Marmorek.  Dans  la  seconde,  il 
traite  de  l'action  qu'exerce  sur  la  marche  de  la  maladie  l'in- 
jection du  sérum  antistreptococcique.  Je  ne  m'arrêterai  ici 
que  sur  l'analyse  de  la  première  partie  du  travail  de  M.  Bor- 
det, me  proposant  de  traiter  la  question  des  sérums  anti- 
toxiques  et  anti-infectieux  dans  l'article  suivant.  Voici 
comment  M.  Bordet  étudiait  la  marche  de  la  maladie  :  il 
faisait  à  différents  intervalles  des  prises  d'exsudat  péritonéal 
à  l'aide  d'un  tube  effilé  avec  lequel  il  piquait  le  ventre  de 
l'animal,  puis  examinait  cet  exsudât  au  microscope. 

En  injectant  dans  le  péritoine  du  cobaye  une  dose  mor- 
telle de  culture  M.  Bordet  a  observé  qu'après  une  courte 
période  on  voit  commencer  l'afflux  dans  le  péritoine  des 
leucocytes  phagocytes  mononucléaires  et  polynucléaires.  Ces 
derniers  surtout  apparaissent  dans  les  premières  heures  de 

1.  Bordet.  Contribution  à  l'ét  de  du  sérum  antistreptococcique.  {Annales 
de  Vlnstitul  Pasteur,  xi,  1897). 
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rinfection,  s'accroissent  rapidement  en  nombre,  de  façon 
à  former  bientôt  la  grande  majorité  des  cellules  éparses 
dans  Texsudat. 

«  Les  premiers  polynucléaires  qui  arrivent  ainsi  sur  le 
champ  de  bataille  (une  heure  après  l'injection  par  exemple) 
englobent  quelques  streptocoques:  on  constate  bientôt  une 
phagocytose  étendue  à  une  portion  notable  des  microbes 
introduits.  Les  mononucléaires  peuvent  aussi  en  absorber, 
en  quantité  parfois  considérable^  Mais  il  est,  parmi  les  mi- 
crobes injectés,  certains  individus  qui  ne  sont  pas  englobés. 
Ils  sont  d'ailleurs  en  petit  nombre,  si  Ton  a  employé  la  dose 
minima  mortelle,  et  restent  disséminés  dans  le  liquide,  au 
milieu  des  cellules  de  plus  en  plus  nombreuses. 

«  Bientôt  le  nombre  de  phagocytes  devient  de  plus  en  plus 
considérable;  les  cellules  sont  alors  infiniment  plus  nom- 
breuses qu'il  ne  le  faudrait  pour  englober  la  totalité  des  strep- 
tocoques présents.  Cependant,  il  reste  toujours  quelques 
microbes  libres  et  bientôt  ces  microbes  se  multiplient.  Ils 
ont  ce  caractère  particulier  qu'ils  se  sont  entourés  d'une  au- 
réole que  le  bleu  de  Kiihne  colore  en  rose  violacé  pâle,  et 
qu'ils  ne  possédaient  pas  dans  la  culture  injectée.  Ils  donnent, 
au  bout  de  deux  ou  trois  heures  en  général,  naissance  à  de 
nouveaux  individus,  auréolés  comme  eux,  doués  comme  eux 
de  la  propriété  de  se  dérober  à  l'englobement,  et  qui  se  pré- 
sentent sous  forme  de  diplocoques  ou  de  chaînettes  courtes. 
Le  nombre  de  ces  nouveaux  microbes  devient,  au  bout  de 
B  à  7  heures  en  moyenne,  tout-à-fait  considérable.  On  se 
trouve  alors  en  présence  d'un  exsudât  très  riche  à  la  fois  en 
cellules  et  en  microbes.  Mais  l'immense  majorité  des  phago- 
cytes sont  vides  et  ne  peuvent  capturer  le  microorganisme. 
Nous  avons  démontré,  dans  un  article  précédent,  que  ces 
leucocytes  ne  sont  point  paralysés,  qu'ils  sont  au  contraire 
bien  mobiles,  plus  mobiles  même  que  d'habitude,  et  qu'ils 
ont  conservé  entièrement  la  faculté  d'absorber  des  microbes 
bien  phagocytables,  tels  que  le  bacille  de  la  diphtérie  ou  le 
proteus  vulgaris.  En  effet,  si  dans  un  exsudât  ainsi  consti- 
tué, on  injecte  une  culture  de  proteus  ou  de  bacille  diphté- 
rique,  les  leucocytes  s'emparent  très  rapidement  des  nou- 
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veaux  microbes  injectés,  tout  en  continuant  comme  aupara- 
vant à  refuser  les  streptocoques  :  les  cellules  font,  très 
"Strictement,  un  choix  entre  les  deux  espèces  de  microbes. 
Les  streptocoques  sécrètent  donc  une  substance  qui,  sans 
empêcher  Tafflux  de  leucocytes  dans  la  cavité,  suffit  à 
impressionnerdéfavorablement  les  phagocytes  en  contact  avec 
•eux,  et  à  les  empêcher  d'accomplir  leur  fonction  protectrice 
d'englobement.  On  peut  dire  qu'ils  exercent,  sur  les  phagocy- 
tes, une  influence  chimiotaxique  négative,  (pp.  179  et  180). 

Nous  avons  fait  cette  citation  un  peu  longue,  parce  qu'elle 
nous  fournit  un  excellent  exemple  de  la  manière  générale- 
ment employée  pour  prouver  l'existence  de  la  chimiotaxie 
négative. 

Je  dois  d'abord  faire  quelques  remarques  au  sujet  de  la 
méthode  employée  par  l'auteur  pour  ses  études.  La  méthode 
d'infection  par  la  voie  péritonéale  est  sûrement  plus  appro- 
priée pour  nous  permettre  de  juger  de  l'absence  ou  de  la 
présence  de  la  chimiotaxie  négative  des  leucocytes  que  les 
méthodes  anciennes  de  l'introduction  des  bactéries  dans  le 
tissu  sous-cutané  ou  dans  la  chambre  antérieure  de  TœiK 
parce  que  le  liquide,  péritonéal  contient  déjà  normalement 
un  certain  nombre  de  leucocytes  et  parce  que  leur  afflux 
dans  cette  cavité  est  plus  facile.  Mais  la  méthode  des  prises 
de  l'exsudat  par  le  tube  effilé  est,  à  mon  avis,  un  peu  trop 
grossière.  En  faisant  des  prises,  M.  Bordet  pouvait  faci- 
lement trouver  mélangé  dans  son  tube  et  sur  ses  prépa- 
rations ce  qui  n'était  pas  réellement  mélangé  dans  le  péri- 
toine. Ainsi  la  constatation  de  ce  fait  qu'on  trouve  dans 
l'exsudat,  à  côté  de  microbes  libres,  une  grande  quantité  de 
leucocytes  vides,  perd  beaucoup  de  sa  valeur. 

Mais,  si  nous  admettons  môme  que  la  méthode  de 
M.  Bordet  ne  pouvait  pas  altérer,  d'une  manière  plus  ou 
moins  sérieuse,  les  résultats  obtenus,  il  est  évident  que  sa 
conclusion  de  l'existence  chez  les  leucocytes  de  la  chimio- 
taxie négative  envers  les  streptocoques  n'est  pas  bien  fondée. 

On  pourrait  croire  que  la  constatation  d'un  grand  afflux 
des  leucocytes  dans  le  péritoine  et  d'une  phagocytose  très 
prononcée    pendant    les    premiers    stades   de    la    maladie 
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serait  suffisante  pour  se  convaincre  de  l'existence  d'une 
attraction  manifeste  des  leucocytes  par  les  streptocoques  : 
s'il  y  avait  là  de  la  chimiotaxie  négative,  si  les  steptocoques 
repoussaient  les  leucocytes,  ces  derniers  ne  pourraient  pas 
même  s'accumuler  dans  Tcxsudat.  Néanmoins,  M.  Bordet 
conclut  à  la  présence  de  la  chimiotaxie  négative  unique- 
ment d'après  le  fait  que  les  microbes  auréolés  ne  sont  pas 
englobés.  Mais  nous  avons  vu  plus  d'une  fois  que  l'absence 
de  l'englobement  ne  peut  nullement  prouver  la  répulsion 
des  phagocytes  par  les  microbes,  d'autant  plus  que  cette 
absence  de  la  phagocytose  n'est  pas  si  absolue  qu'on  le  pour- 
rait croire  d'après  notre  citation  ci-dessus.  M.  Bordet,  en 
parlant  à  la  page  suivante  des  phénomènes  qui  se  passent 
après  rinjection  d'une  dose  de  streptocoques  non  mortelle, 
nous  montre  que  les  microbes  auréolés  peuvent  être  aussi 
englobés.  Voici  ses  propres  paroles  :  «  Remarquons,  en 
outre,  que,  dans  les  expériences  où  Ton  injecte  une  dose  de 
streptocoques  inférieure  à  la  dose  mortelle,  les  microbes  les 
plus  résistants^  ceux  qui  sont  les  derniers  à  se  laisser  englo^ 
bery  sont  aussi,  d'une  manière  générale,  ceux  gui  présentent 
r auréole  la  plus  accusée  et  la  plus  colorable  »  (p.  181).  Si  l'en- 
globement des  microbes  auréolés  a  lieu,  on  ne  peut  plus 
affirmer  que  ces  microbes  repoussent  les  leucocytes,  et  la 
préférence  avec  laquelle  les  phagocytes  englobent  les  mi- 
crobes non  auréolés  doit  recevoir  une  autre  explication. 
Ma  théorie,  d'après  laquelle  la  chimiotaxie  des  cellules  pha- 
gocytaires  est  toujours  positive  et  les  processus  d'englobe- 
ment  sont  réglés  exclusivement  par  une  sensibilité  plus  ou 
moins  grande  des  phagocytes,  peut  facilement  fournir  cette 
explication. 

M.  Bordet  a  constaté,  comme  nous  Tavons  vu,  ce  fait 
intéressant,  qu'il  se  développe  pendant  la  marche  de  la  ma- 
ladie une  espèce  particulière  de  streptocoques  auréolés  qui 
se  montrent  beaucoup  plus  difficilement  phagocytables  que 
les  streptocoques  ordinaires.  D'après  cette  constatation, 
M.  Bordet  a  admis  tout  à  fait  arbitrairement  que  les  mi- 
crobes auréolés  sécrètent  des  toxines  très  fortes  qui  repous- 
sent les  leucocytes.  Mais  il  est  évident  que  nous  avons  le 
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même  droit  de  faire  une  supposition  tout-à-fait  contraire, 
c'est-à-dire  que  nous  pouvons  admettre  que  les  microks 
auréolés  sécrètent  des  substances  qui  sont  relativement  mal 
senties  par  les  leucocytes,  et  cela  nous  suffira  complètement 
pour  comprendre  tous  les  faits  observés  par  M.  Bordet.  Le 
mélange  des  microbes  auréolés  et  des  microbes  ordinaires 
peut  alors,  en  effet,  être  comparé  avec  le  mélange  de  deux 
espèces  de  microbes  différents,  dont  les  uns  (les  microbes 
auréolés)  sont  très  mal  sentis,  et  les  autres  (les  microbes 
ordinaires)  le  sont  très  bien  par  les  phagocytes.  Ces  derniers 
seront  alors  obligés,  comme  nous  Tavons  vu  auparavant,  de 
faire  un  choix  entre  ces  deux  espèces  de  microbes  et  dVnplo- 
ber  presque  exclusivement  ceux  qui  sont  mieux  sentis  par 
eux,  c*est-à-dire  les  streptocoques  ordinaires  dans  notre  cas. 
Mais  les  microbes  auréolés,  qui  restent,  en  général,  libres 
jusqu'à  ce  qu'il  y  ait  dans  Texsudat  un  certain  nombre  de 
microbes  ordinaires,  ne  repoussent  point  les  leucocytes,  et 
sont  même  englobés,  en  dernier  Jieu,  si  les  microbes  ordi- 
naires, dont  les  sécrétions  irritantes  masquaient  pour  les 
phagocytes  la  présence'de  microbes  auréolés,  ont  déjà  com- 
plètement disparu,  englobés  et  digérés  qu'ils  ont  été  par 
les  phagocytes. 

11  est  donc  évident  que  les  expériences  de  M.  Bordet  ne 
prouvent  nullement  l'existence,  chez  les  phagocytes,  de  la 
chimiotaxie  négative  et  qu'elles  peuvent  plutôt  servir  de 
preuve  en  faveur  de  ma  manière  de  voir. 

Jusqu'ici  nous  avons  analysé  les  faits  observés  par 
M.  Bordet  chez  le  cobaye.  Les  phénomènes  chez  le  lapio, 
d'après  les  expériences  de  M.  Bordet,  sont  essentiellement 
les  mêmes,  avec  cette  seule  différence  que  les  processus 
phagocytaires  sont  ici  généralement  moins  marqués.  D  après 
son  point  de  vue  M.  Bordet  explique  cette  différence,  en 
disant  que  les  leucocytes  du  cobaye  sont  beaucoup  moins  sen- 
sibles que  ceux  des  lapins  à  l'action  répulsive  manifestée  par 
le  streptocoque  (p.  190).  Mais  il  est  évident  que  nous  pou- 
vons aussi  bien  expliquer  cette  différence  en  disant  que  les 
leucocytes  du  cobaye  sont  beaucoup  plus  sensibles  que  ceux 
des  lapins  à  Faction  chimiotaxique  manifestée  par  le  strepto- 
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coque.  Cette  manière  de  voir  nous  permet  facilement  de 
comprendre  pourquoi  les  processus  phagocytaires  chez  le 
cobaye  sont  beaucoup  plus  manifestes  que  ceux  qu'on 
observe  chez  le  lapin. 

6<*  Un  autre  travail  que  nous  devons  analyser  ici  appar- 
tient à  M.  Tchislovitch  *  et  a  été  entrepris  dans  le  but  spécial 
de  réfuter  mes  idées  sur  la  chimiotaxie  négative  des  pha- 
gocytes. 

En.  affirmant  que  «  la  théorie  de  la  chimiotaxie  positive  et 
négative  a  été  confirmée  par  les  travaux  d'un  grand  nombre 
d'expérimentateurs  et  s'est  acquis  une  autorité  assurée  dans 
la  science  »  (p.  802),  M.  Tchislovitch  s'efforce  néanmoins 
d'apporter  une  preuve  nouvelle  à  l'appui  de  cette  théorie. 

Pour  son  étude,  M.  Tchistovitch  a  choisi  la  maladie  du 
lapin,  provoquée  par  l'injection  intraveineuse  des  cultures 
de  streptocoques  virulents.  La  méthode  d'étude  est  la  même 
que  celle  que  je  recommande  depuis  déjà  longtemps  comme 
le  moyen  d'investigation  le  plus  sûr  pour  connaître  les  rela- 
tions qui  existent  entre  les  microbes  et  les  cellules  phago- 
cytaires ;  M.  Tchistovitch  tue,  en  effet,  ses  animaux  aux  stades 
différents  de  la  maladie  et  étudie  au  microscope  les  coupes 
de  leurs  organes.  J'exposerai  les  résultats  qu'il  a  obtenus,  en 
citant  ses  propres  paroles  qui  les  résument. 

«  Ces  expériences  nous  ont  montré  qu'immédiatement 
après  l'injection  intraveineuse  de  streptocoques,  on  en  trouve 
en  quantité  considérable  dans  le  poumon,  libres  d'abord, 
ensuite  englobés  par  des  leucocytes  polynucléaires.  Les  leu- 
cocytes sont  très  nombreux,  ils  envahissent  les  capillaires  et 
s'entassent  dans  les  endroits  où  les  microbes  pénètrent.  La 
phagocytose  observée  dans  le  poumon  est  loin  d'être  com- 
plète, et  chez  tous  les  lapins,  à  côté  des  streptocoques  englo- 
bés, on  en  trouve  de  libres;  ils  sont  plus  ou  moins  nom- 
breux, surtout  dans  les  premiers  et  dans  les  derniers  moments 
de  la  maladie  ;  quant  à  la  phagocytose,  on  la  constate  aux 
premiers  stades  de  l'infection,  et  surtout  2-3  heures  après 
l'injection  »  (p.  808). 

1.  Tchistovitch.  Études  sur  la  phagocytose  dans  une  infection  mortelle 
{Annales  de  Vlnstitut  Pasteur,  XIV,  1900). 
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Nous  voyons  ainsi  que  les  phénomènes  qui  ont  été  obser- 
vés par  M.  Tchistovitch  dans  les  poumons  sont  les  mêmes 
que  ceux  que  j'ai  observés  dans  cet  oi^ane  après  rinjection 
de  cultures  du  choléra  des  poules,  c'est-à-dire  que  M.  Tchis- 
tovitch a  constaté  l'existence  d'une  phagocytose  très  pro- 
noncée. La  phagocytose  trouvée  par  M.  Tchistovitch  était 
seulement  un  peu  moins  complète  que  dans  mes  expériences. 

En  ce  qui  concerne  le  foie,  M.  Tchistovitch  dit  :  «  Le 
foie  offrait  un  tableau  moins  varié  et  plus  clair  :  un  grand 
nombre  de  streptocoques  se  trouvaient  dans  les  cellules  de 
Kupfer;  tout  d*abord,ils  se  coloraient  facilement;  plus  tard 
il  y  en  avait  qui  ne  prenaient  plus  le  Gram.  Un  plus  petit 
nombre  de  streptocoques  se  trouvaient  libres  dans  les  capil- 
laires des  lobules.  La  phagocytose  n'a  jamais  été  constatée  : 
des  microphages  isolés  ayant  englobé  des  microbes  n'ont  été 
signalés  que  pour  les  n^  1 ,  4  et  5,  bien  que  les  polynucléaires 
fussent  toujours  très  nombreux  dans  les  capillaires  et  même 
autour  des  cellules  de  Kupfer,  farcies  de  microbes.  Cette 
circonstance  mérite  surtout  d'attirer  notre  attention  à  cause 
de  la  différence  avec  les  phénomènes  constatés  dans  le  pou- 
mon »  (p.  809). 

,  Les  phénomènes  dans  le  foie,  trouvés  par  M.Tchistovitch, 
sont  aussi  analogues  à  ceux  que  j'y  ai  trouvés  chez  mes  la- 
pins ayant  reçu  l'injection  des  cultures  du  choléra  des 
poules.  Il  a  trouvé  notamment  le  même  englobement  éner- 
gique de  microbes  par  les  macrophages  hépatiques  (cellules 
de  Kupfer).  La  seule  différence  consiste  en  ce  que  les  leuco- 
cytes, d'après  M.  Tchistovitch,  ne  prennent  ici  presque  au- 
cune part  dans  les  phénomènes  de  la  phagocytose. 

D'après  ces  faits  constatés  par  M.  Tchistovitch,  on  pour- 
rait croire  qu'il  va  adopter  ma  manière  de  voir  et  nier 
l'existence  de  la  chimiotaxie  négative  des  phagocytes  envers 
les  streptocoques  virulents.  Mais,  contrairement  à  ce  qu'on 
pouvait  attendre,  il  pense  que  ses  expériences  prouvent 
l'existence  de  cette  chimiotaxie  négative.  11  fonde  cette  con- 
clusion sur  les  considérations  suivantes. 

En  premier  lieu  il  pense  que  la  phagocytose  énergique 
qu'il  a  constatée  dans  les  poumons  doit  être  expliquée  par 
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cette  supposition  que,  dans  sa  culture,  «  à  côté  des  coccus 
d'une  grande  virulence,  il  y  en  a  d'autres  qui  sont  dégéné- 
rés, affaiblis,  morts  même  »  (p.  810),  et  que  les  leucocytes, 
englobent  exclusivement  ces  microbes  affaiblis,  tandis  que 
les  microbes  virulents,  grâce  à  leur  action  chimiotaxique 
négative,  passent  par  les  poumons,  sans  être  englobés.  Cette 
conclusion  me  parait  être  privée  d'une  base  expérimentale 
quelconque. 

Tout  d'abord,  je  veux  attirer  l'attention  du  lecteur  sur  ce 
que  cette  conclusion  se  trouve  en  contradiction  avec  le  fait 
bien  établi  depuis  déjà  longtemps  par  M.  Metchniskoff,  à 
savoir  :  que  les  phagocytes  sont  capables  d'englober  les  mi- 
crobes tout-à-fait  normaux  et  virulents  ;  pour  Tenglobement 
il  n'est  ainsi  pas  nécessaire  que  les  microbes  soient  dégéné- 
rés, affaiblis  ou  même  morts.  Ensuite,  dans  sa  conclusion^ 
M.  Tchistovitch  considère  comme  déjà  prouvé  ce  qu'il  doit 
encore  démontrer  par  son  travail.  En  effet,  l'explication  de 
la  phagocytose  dans  les  poumons,  donnée  par  M.  Tchisto- 
vitch, ne  serait  admissible  que  dans  le  cas  où  la  chimiotaxie 
négative  des  leucocytes  envers  des  streptocoques  viruletits 
serait  déjà  définitivement  prouvée  :  seulement  dans  ce  cas 
l'englobement  des  microbes  par  les  leucocytes  pourrait  être 
considéré  comme  preuve  de  l'affaiblissement  des  microbes» 

M.  Tchistovitch  pense  d'ailleurs  que  cette  démonstration 
de  la  chimiotaxie  négative  est  appuyée  par  les  faits  qu'il  a 
constatés  dans  le  foie.  Il  dit  notamment  :  «  Une  fois  englo- 
bés par  les  cellules  de  Kupfer,  les  streptocoques  deviennent 
inaccessibles  aux  phagocytes  du  sang.  Le  peu  de  microbes 
échappés  aux  cellules  de  Kupfer  restent  dans  le  plasma  san- 
guin à  côté  des  polynucléaires,  mais  ils  ne  sont  pas  englo- 
bés par  iceux-ci  :  la  phagocytose  active  fait  complètement 
défaut,  bien  qu'elle  ne  rencontre  d'autre  obstacle  que  la  chi- 
miotaxie négative  des  leucocytes  vis-à-vis  des  microbes  ». 
(p.  811).  Dans  cette  phrase  de  M.  Tchistovitch,  qui  seule 
doit  nous  convaincre  de  Texistence  de  la  chimiotaxie  néga- 
tive des  phagocytes,  deux  points  nous  semblent  tout-à-fait 
incompréhensibles. 

Après  avoir  constaté  que  la  presque  totalité  dès  microbes 
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sont  englobés  par  les  cellules  de  Kupfer  (peu  de  microbes 
seulement  échappent  à  ces  cellules),  il  dit  que  la  phagocy- 
tose active  fait  complètement  défaut,  comme  si  l'englobe- 
ment  des  microbes  par  les  cellules  de  Kupfer  n'avait  rien  de 
commun  avec  les  processus  phagocytaires  !  Il  est  vrai  qu'il 
parle  de  Tabsence  de  la  phagocytose  active,  mais  cela  ne 
change  en  rien  la  question,  parce  que  la  phagocytose  est 
toujours  active. 

D'un  autre  côté,  nous  ne  pouvons  comprendre  dans  quel 
ordre  d'idées  M.  Tchistovitch  peut  affirmer  que  les  phéno- 
mènes dans  le  foie,  observés  par  lui,  prouvent  la  présence 
chez  les  leucocytes  de  la  chimiotaxie  négative.  Si  presque 
tous  les  microbes,  comme  le  dit  M.  Tchistovitch,  sont  englo- 
bés par  les  cellules  de  Kupfer  (par  les  macrophages  hépa- 
tiques) et  deviennent  ainsi  inaccessibles  aux  phagocytes  du 
sang,  l'absence  de  la  phagocytose  de  la  part  des  leucocytes 
n'a  plus  besoin  d'aucune  explication  :  les  leucocytes  n'en- 
globent pas  de  microbes,  parce  qu'il  n'y  en  a  presque  pas 
qui  leur  soient  accessibles.  Où  est  alors  la  preuve  en  faveur 
de  la  chimiotaxie  négative  que  nous  devait  fournir  le  tra- 
vail de  M.  Tchistovitch?  Dans  ce  fait,  peut  être,  que  les  mi- 
crobes sont  englobés  par  les  macrophages  hépatiques  et  non 
pas  par  les  leucocytes,  comme  dans  les  poumons?  Mais  les 
macrophages  hépatiques  sont  les  cellules  phagocytaires  fixes 
qui  doivent  ainsi  se  mettre  en  contact  avec  les  premiers  mi- 
crobes, entraînés  dans  le  foie  par  le  sang,  de  sorte  que  les 
microbes  peuvent  être  englobés  par  elles  en  grande  quantité, 
avant  que  les  leucocytes  trouvent  le  temps  d'affluer  dans 
cet  organe  en  quantité  suffisante.  Gela  doit  arriver  d'autant 
plus  facilement  que  les  leucocytes  sont  retenus  en  grande 
abondance  dans  les  poumons,  c'est-à-dire  dans  le  premier 
réseau  capillaire  que  doivent  traverser  les  microbes  injec- 
tés. On  comprend  donc  bien  que  la  phagocytose  dans  ces 
deux  organes  doit  se  faire  par  des  cellules  différentes,  par 
des  leucocytes  dans  les  poumons  et  par  des  macrophages 
hépatiques  dans  le  foie.  Peut-être  verrait-il  la  preuve  de  la 
chimiotaxie  négative  dans  ce  fait  que  le  peu  de  microbes 
échappés  aux  cellules  de  Kupfer  échappent  aussi  générale- 
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ment  aux  leucocytes?  Mais  Téchappement  à  la  phagocytose 
de  ce  peu  de  microbes  est  une  conséquence  directe  de  ma 
manière  de  voir,  d'après  laquelle  les  microbes  virulents  sont 
généralement  mal  sentis  par  les  phagocytes.  Les  phagocytes 
sentent  et,  par  conséquent,  englobent  facilement  les  mi- 
crobes, quand  ceux-ci  sont  abondants  (comme  cela  a  lieu 
dans  les  poumons),  et  ne  sentent  plus  suffisamment  et,  par 
conséquent,  laissent  échapper  les  microbes  isolés  (comme 
cela  a  lieu  dans  le  foie). 

Nous  pouvons  ainsi  dire  que  le  travail  de  M.  Tchisto- 
vitch,  en  ce  qui  concerne  les  faits  trouvés  par  lui,  tsst  une 
belle  confirmation,  d'après  un  exemple  nouveau,  des  résul- 
tats obtenus  par  moi  dans  mes  travaux  antérieurs,  et  pour- 
rait plutôt  être  cité  dans  le  premier  chapitre  de  notre  article 
à  l'appui  des  preuves  que  nous  avons  énumérées  en  faveur 
de  Tabsence  chez  les  phagocytes  de  la  chimiotaxie  négative. 
Les  conclusions  opposées  de  JVl.  Tchistovitch  n'ont  pour  nous 
aucun  intérêt,  parce  qu'elles  ne  sont  fondées  que  sur  cette 
idée  préconçue  que  la  chimiotaxie  négative  doit,  en  tous  cas, 
exister  chez  les  leucocytes,  et  parce  qu'elles  ne  découlent 
aucunement  des  faits  observés  dans  la  réalité. 

7®  Avant  de  clore  cette  revue,  je  voudrais  encore  m'arrô- 
ter  sur  un  article  dont  les  résultats  pourraient  être  aussi 
considérés  comme  une  preuve  en  faveur  de  la  chimiotaxie 
négative  des  leucocytes,  quoique  son  auteur  soit  loin  d'in- 
terpréter ainsi  les  faits  qu'il  a  observés.  Je  parle  de  l'article 
très  intéressant  publié  récemment  dans  ces  Archives  par 
M.  Marchanda 

M.  Marchand  a  entrepris  une  grande  série  d'expériences 
pour  s'expliquer  pourquoi  les  microbes  virulents  tuent  l'a- 
nimal infecté,  tandis  que  les  microbes  atténués  sont  sup- 
portés sans  aucun  inconvénient.  Pour  ses  expériences  il  a 
choisi  des  cultures  de  streptocoques  de  provenances  diverses, 
atténués  et  exaltés  par  lui-même  dans  leur  virulence,  de 
sorte  que  les  expériences  comparatives  ont  toujours  été  exé- 
cutées avec  des  streptocoques  atténués  et  virulents  de  même 

1.  Marchand.  Étude  sur  la  phagocytose  des  streptocoques  atténués  et  viru- 
lents {Archives,  X,  1898). 
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origine.  Pour  éprouver  comment  ces  microbes  se  compor- 
tent vis-à-vis  des  phagocytes,  M.  Marchand  a  suivi  deux 
méthodes  différentes.  Dans  Tune  de  ces  méthodes  (expé- 
riences m  vitro)  il  mélangeait  les  cultures  avec  un  exsudât 
riche  en  globules  blancs  (exsudât  obtenu  après  Tinjection 
dans  la  plèvre  d'un  lapin  d'une  émulsion  de  staphylocoques 
tués  par  la  chaleur),  mettait  ce  mélange  dans  un  bain-marie 
maintenu  à  38®  et,  de  temps  en  temps,  faisait  des  prépara- 
tions microscopiques.  Dans  une  autre  méthode,  il  injectait 
les  cultures  dans  le  péritoine  et  suivait  la  marche  de  la  ma- 
ladie d'a'près  l'examen  microscopique  des  gouttes  de  l'exsu- 
dat  pris  dans  le  péritoine.  Au  lieu  d'exposer  en  détail  les 
résultats  obtenus  par  M.  Marchand  je  citerai  ses  propres 
paroles  qui  résument  toutes  ses  expériences  et  les  conclu, 
sions  qu'il  en  a  tirées  : 

«  Tandis  que  les  variétés  atténuées  (de  streptocoques)  sont 
phagocytées  avec  une  très  grande  énergie,  les  variétés  viru- 
lentes échappent  à  cette  action  ou  tout  au  plus  sont  tobjet 
(Tune  phagocytose  extrêmement  faible  ou  même  négligeable. 
Cette  diflérence  se  manifeste  aussi  bien  in  vitro  qu'm  vito 
avec  les  microbes  morts  ou  vivants;  il  ne  paraît  guère  possible 
de  l'expliquer  par  la  présence  d'un  produit  spécial,  soit  sé- 
crété par  la  variété  atténuée  qui  pousserait  à  la  phagocytose, 
soit  sécrété  par  la  variété  virulente  qui  l'empêcherait. 

«  Les  expériences  que  nous  avons  faites  à  ce  sujet  ne  per- 
mettent pas  d'adopter  cette  manière  de  voir  : 

«  En  effet  : 

«  1°  Les  streptocoques  conservent  leurs  propriétés  vis-à-vis 
des  globules  blancs  après  avoir  été  lavés  et  débarrassés  de  tous 
leurs  produits  de  sécrétion; 

«  2°  La  phagocytose  continue  dans  les  mélanges  de  la  forme 
atténuée  et  de  la  forme  virulente; 

«  3**  Elle  conserve  ses  caractères^  si  fon  transporte  la  va- 
riété atténuée  dans  les  sécrétions  du  virulent  et  réciproque- 
ment. Ces  raisons  nous  font  admettre  que  la  phagocytose  dé- 
pend  de  quelque  propriété  physique  du  microbe  et  se  trouve 
par  conséquent  sous  la  dépendance  des  fonctions  tactiles  des 
leucocytes.  Cette  propriété  fait  partie  du  corps  même  du  mi- 
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crobe.  Des  traitements  énergiques  avec  des  solutions  d'acide 
chlorhydrique  à  1,8  par  1  000,  de  carbonate  de  soude  à  2, S 
p.  i  000,  avec  alcool  à  90®,  avec  des  matières  colorantes, 
comme,  par  exemple,  du  bleu  de  méthylène  en  solution  sa- 
turée dans  l'acide  phénique  à  5  p.  100,  ne  les  modifient  pas. 
«  Un  streptocoque  virulent  est  donc  un  streptocoque  qui 
n'est  pas  phagocyté ^  et,  à  la  question  :  quand  tel  streptocoque 
€st-il  devenu  virulent?  nous  pouvons  répondre  quand  il  n'est 
plus  pris  par  les  globules  blancs.  Quant  à  la  raison  intime, 
nous  devons  admettre  que  c'est  une  raison  de  qualité  ;»Ay^t- 
^Mc»  (pp.  292  et  293). 

D'après  ce  résumé  donné  par  Tauteur,  nous  voyons  que 
les  résultats  expérimentaux  qu'il  a  obtenus  pourraient,  en 
général,  être  considérés  comme  preuves  beaucoup  plus  déci- 
sives de  la  présence  chez  les  leucocytes  de  la  chimiotaxie  né- 
gative, que  les  résultats  correspondants  de  M.  Bordet  et  de 
M.  Tchistovitch.  En  effet,  M.  Marchand  prétend  que  les  strep- 
tocoques virulents  ne  sont  presque  pas  phagocytés  par  les 
leucocytes,  ce  qui  ne  pouvait  être  démontré  par  les  auteurs 
«ités  qui  observaient  toujours  une  phagocytose  plus  ou  moins 
prononcée. 

Quelle  est  la  raison  de  cette  divergence?  C'est  là  une 
question  qui  ne  peut  être  résolue  définitivement  d'après  les 
faits  expérimentaux  que  nous  possédons  jusqu'ici.  On  peut 
faire,  à  ce  sujet,  les  deux  suppositions  suivantes. 

En  premier  lieu,  nous  pouvons  supposer  que  l'absence 
presque  absolue  de  la  phagocytose  dans  les  expériences  de 
M.  Marchand  était  la  conséquence  de  sa  méthode,  dans  la- 
quelle il  faisait  usage  de  globules  blancs  qui  étaient  empoi- 
sonnés par  les  cultures  tuées  de  staphylocoques  et  qui  pou- 
vaient être  ainsi  plus  ou  moins  altérés  dans  leur  sensibilité 
vis-à-vis  des  microbes.  Si  nous  ajoutons  encore  que  la  phago- 
cytose devait  avoir  lieu  in  vitro  où  les  conditions  du  fonc- 
tionnement des  leucocytes  étaient  plus  ou  moins  anormales, 
il  ne  peut  nous  paraître  étonnant  que  les  leucocytes  se  soient 
montrés  dans  les  expériences  de  M.  Marchand  moins  capa- 
bles d'englober  les  microbes  que  dans  les  expériences  de 
M.  Bordet  et  de  M.  Tchistovitch. 
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D'un  autre  côté,  nous  pouvons  supposer  que  la  virulence 
des  streptocoques  de  M.  Marchand  était  exaltée  dans  une 
mesure  beaucoup  plus  forte  que  dans  les  expériences  de 
M.  Bordet  et  de  M.  Tchistovitch,  et  que  l'absence  complète  de 
la  phagocytose  est  une  conséquence  immédiate  de  cette  vi- 
rulence extrêmement  forte.  C'est  notamment  la  conclusion 
qui  est  adoptée  par  M.  Marchand  et  qui  paraît  être  très  favo- 
rable à  la  doctrine  de  la  chimiotaxie  négative.  Néanmoins 
M.  Marchand,  comme  nous  l'avons  vu  d'après  la  citation  ci- 
dessus,  est  loin  d*être  un  partisan  de  cette  doctrine. 

La  différence  entre  les  expériences  de  M.  Marchand  et 
celles  de  M.  Bordet  et  de  M.  Tchistovitch  consiste  en  ce  que 
M.  Marchand  a  essayé  de  faire  une  analyse  beaucoup  plus 
approfondie  des  faits  observés.  Après  avoir  constaté  lab- 
sence  de  la  phagocytose  vis-à-vis  des  streptocoques  virulents, 
il  ne  se  borna  pas  à  l'attribuer  simplement  à  la  chimiotaxie 
négative  des  leucocytes,  mais  il  institua  une  série  nouvelle 
de  recherches  ayant  pour  but  d'élucider  les  causes  de  cette 
réaction  des  leucocytes.  Les  résultats  de  ces  recherches  l'ont 
amené  à  cette  conclusion,  que  la  cause  de  l'absence  de  la 
phagocytose  dans  ce  cas  n'a  rien  à  faire  avec  la  chimiotaxie 
négative,  mais  qu'elle  doit  résider  plutôt  dans  quelque  pro- 
priété physique  du  microbe  et  doit  se  trouver  par  consé- 
quent sous  la  dépendance  des  fonctions  tactiles  des  leuco- 
cytes. 

Cette  conclusion  de  M.  Marchand  est  un  peu  vague.  Mais 
je  crois  qu'il  est  possible  de  lui  donner  un  sens  beaucoup 
plus  déterminé. 

En  prenant,  comme  point  de  départ,  cette  idée  que  les 
phénomènes  de  la  phagocytose  dépendent  toujours  de  la 
sensibilité  des  phagocytes,  et  que  chaque  cause  qui  irrite  ces 
cellules  provoque  toujours  des  mouvements  dirigés  vers  les 
corps  irritants  et  ayant  pour  but  de  les  englober,  nous  pou- 
vons tirer,  d'après  les  expériences  de  M.  Marchand,  quel- 
ques conclusions  qui,  tout  en  étant  sur  quelques  points 
analogues  aux  conclusions  de  cet  auteur,  ont  néanmoins  une 
signification  tout  à  fait  différente. 

Le  fait  que  les  streptocoques  virulents  ne  sont  pas  en- 
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globes  par  les  leucocytes  nous  montre  tout  d'abord  que  ces 
microbes  ne  sécrètent  pas  4e  substances  chimiques  capables 
d'irriter  les  leucocytes  d'une  manière  suffisante.  Nous  voyons 
que  cette  conclusion  est  la  même  que  celle  que  nous  avons 
déjà  tirée  auparavant  des  expériences  de  MM.  Bordet  et 
Fchistovitch.  Mais  s'il  n'y  a  point  d'irritation  chimique,  on 
pourrait  croire  qu'il  doit  y  avoir  une  irritation  mécanique 
des  leucocytes  par  les  microbes,  une  irritation  qui  devrait, 
elle  aussi,  provoquer  une  phagocytose  plus  ou  moins  mani- 
feste. Or,  les  expériences  de  M.  Marchand,  en  nous  démon- 
trant que  la  phagocytose  vis-à-vis  des  microbes  virulents 
peut  manquer  complètement,  nous  font  croire  que  la  sensi- 
bilité tactile  des  leucocytes  envers  les  microbes  peut  être 
aussi  tout  à  fait  nulle. 

M.  Marchand  pense,  comme  nous  l'avons  vu,  que  la  sen- 
sibilité tactile  des  leucocytes  envers  les  microbes  est  diffé- 
rente, selon  la  virulence  des  microbes.  Si  cette  conclusion 
était  exacte,  s'il  y  avait,  en  efifet,  des  différences  dans  la  sen- 
sibilité tactile  des  phagocytes  vis-à-vis  des  différents  micro- 
bes, nous  pourrions  alors  compléter  notre  thèse  et  affirmer 
que  les  processus  phagocytaires  sont  réglés  par  deux  modes 
de  la  sensibilité  des  phagocytes,  à  savoir  :  par  la  sensibilité 
chimique  et  par  la  sensibilité  tactile;  la  phagocytose  est 
nulle,  si  les  microbes  ne  peuvent  irriter  les  phagocytes  ni 
par  leurs  propriétés  chimiques,  ni  par  leurs  propriétés  méca- 
niques ;  dans  les  autres  cas,  elle  doit  être  plus  ou  moins  pro- 
noncée, selon  le  degré  de  la  sensibilité  chimique  et  mécani- 
que des  phagocytes  vis-à-vis  des  microbes. 

Il  me  semble  pourtant  que  cette  extension  de  ma  thèse 
sur  la  sensibilité  tactile  des  phagocytes  n'est  point  néces- 
saire. Nous  pouvons  notamment  continuer  d'affirmer  que  les 
processus  phagocytaires  sont  réglés  exclusivement  par  la 
sensibilité  chimique  des  phagocytes.  Il  suffit  pour  cela  d'ad- 
mettre que  tous  les  microbes,  atténués  et  virulents,  ne  sont 
jamais  capables  d'irriter  mécaniquement  les  phagocytes, 
c'est-à-dire  qu'il  suffit  d'étendre  à  tous  les  microbes  la  conclu- 
sion qui  découle  des  expériences  de  M.  Marchand,  faites  sur 
les  microbes  virulents  (l'absence  de  la  sensibilité  tactile  des 
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phagocytes  enTers  ces  microbes).  En  effet,  si  les  phagocytes 
ne  sont  pas  irrités  par  les  propriétés  mécaniques  des  micro- 
bes, la  phagocytose  ne  peut  avoir  lieu  que  grâce  à  la  sen- 
sibilité chimique  des  phagocytes. 

11  semble,  au  premier  coup  d'œil,  que  la  négation  de  la 
présence  de  la  sensibilité  tactile  des  phagocytes  vis-à-vis  des 
différents  microbes  soit  tout-à-fait  paradoxale.  On  admet  gé- 
néralement que  cette  sensibilité  tactile  existe  réellement,  et 
j'ai  adopté  moi-même  cette  opinion  dans  mon  article  précé- 
dent sur  l'immunité.  J'y  ai  dit  que,  dans  le  cas  où  la  sensibi- 
lité chimique  des  phagocytes  vis-à-vis  des  produits  bactériens 
fait  complètement  défaut,  les  processus  phagocytaires  doi- 
vent dépendre  uniquement  de  la  sensibilité  tactile  des  cellu- 
les phagocytaires.  Cependant,  si  nous  passons  en  revue  les 
faits  qui  ont  amené  les  auteurs  à  cette  opinion,  nous  pour- 
rons voir  qu'elle  n'a  pas  été  prouvée  jusqu'ici  d'une  manière 
quelque  peu  satisfaisante.  Tout  ce  que  nous  savons  sur  la 
phagocytose  vis-à-vis  des  bactéries  peut  être  très  bien  expli- 
qué par  la  sensibilité  chimique  des  phagocytes.  La  part  de  la 
sensibilité  tactile  dans  ce  phénomène  n'a  été  admise  qne 
d'après  les  obser\'ations  qu'on  a  faites  sur  la  phagoc}iosedes 
particules  étrangères  solides  et  insolubles  dans  les  liquides 
de  Torganisme.  Mais  la  présence  de  la  sensibilité  tactile  vis- 
à-vis  des  différentes  particules  étrangères  ne  prouve  nulle- 
ment la  présence  de  cette  sensibilité  vis-à-vis  des  microbes. 

En  effet,  nous  pouvons  admettre  que  la  sensibilité  tac- 
tile des  phagocytes,  comme  toutes  les  espèces  de  la  sensi- 
bilité animale,  a  un  caractère  spécifique,  c'est-à-dire  qu'elle 
ne  se  manifeste  que  vis-à-vis  des  causes  irritantes  spéciales. 
C'est  ainsi  que  la  sensibilité  chimique  des  phagocjies  se 
manifeste  seulement  vis-à-vis  des  substances  chimiques 
déterminées,  toutes  les  autres  substances  étant  pour  ces 
cellules  tout  à  fait  indifférentes.  Pareillement  nous  pouvons 
admettre  que  la  sensibilité  tactile  n*apparait  que  vis-à-vis 
des  surfaces  ayant  des  propriétés  déterminées  ;  il  est  notam- 
ment possible  que  les  surfaces  irrégulières  des  particules 
solides  étrangères  soient  capables  d'irriter  les  phagocytes, 
tandis  que  la  surface  lisse  des  bactéries  ne  le  peut  point. 
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Cette  supposition  devient  très  vraisemblable,  si  nous  consi- 
dérons que  les  surfaces  lisses  des  cellules  avec  lesquelles  les 
phagocytes  entrent  en  contact  dans  les  vaisseaux  sanguins, 
dans  les  espaces  lymphatiques  et  dans  les  tissus  différents, 
ne  sont  pas  senties  par  les  phagocytes:  les  phagocytes  passent 
au-devant  de  ces  cellules  sans  les  englober.  En  supposant, 
ce  qui  est  très  probable,  que  les  surfaces  lisses  des  bactéries 
ont  les  mêmes  propriétés  que  toutes  les  surfaces  des  élé- 
ments organisés,  nous  devons  en  conclure  qu'elles  ne  sont 
pas  généralement  senties  par  les  phagocytes,  et  que,  par 
conséquent,  tous  les  éléments  organisés  ne  peuvent  être 
englobés  que  grâce  à  la  sensibilité  chimique  des  cellules 
phagocytaires. 

Il  est  évident  que  tout  ce  que  je  viens  de  dire,  au  sujet 
de  la  sensibilité  tactile  des  phagocytes,  n'est  qu'une  simple 
hypothèse  inspirée  par  les  faits  observés  par  M.  Marchand. 
Si  nous  acceptons  cette  hypothèse  sur  1  absence  de  la  sensi- 
bilité tactile  vis-à-vis  de  tous  les  élément  organisés,  ou  si 
nous  admettons,  avec  M.  Marchand,  que  la  sensibilité  tactile 
de  phagocytes  à  l'égard  des  microbes  différents  est  aussi 
différente,  toutefois  nous  pouvons  affirmer  que  les  résultats 
obtenus  par  cet  auteur  peuvent  se  comprendre  sans  avoir 
recours  à  la  chimiotaxie  négative. 

En  terminant  cette  revue,  nous  voyons  que  les  preuves 
décisives,  qui  pourraient  nous  faire  croire  à  l'existence  chez 
les  phagocytes  de  la  chimiotaxie  négative  vis-à-vis  des  mi- 
crobes virulents,  font  complètement  défaut:  tous  les  faits 
connus  s'expliquent  bien  d'après  ma  théorie  qui  n'admet 
qu'une  chimiotaxie  toujours  positive. 


CHAPITRE   III 
CONSIDÉRATIONS   GÉNÉRALES    SUR    LA    CHIMIOTAXIE   DES    PHAGOCYTES 

Dans  le  chapitre  précédent,  nous  avons  vu  que  la  répul- 
sion des  phagocytes  par  des  microbes  quelconques  n'est  jus- 
qu'à présent  démontrée  par  aucun  fait,  que  toutes  les 
preuves  expérimentales  qui  ont  été  invoquées  par  les  parti- 
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sans  de  la  chimiotaxie  négative  se  réduisent  à  ce  fait  que  la 
phagacytose  peut  être  tout  à  fait  absente  dans  certains  ca> 
particuliers,  tandis  que,  dans  les  autres,  elle  nous  montre 
tous  les  degrés  possibles  de  sa  manifestation.  D*un  autre  cAté. 
nous  avons  vu  que  tous  les  degrés  de  la  phagocytose,  depuis 
la  phagocytose  tout-à-fait  nulle  jusqu'à  la  phagocytose  com- 
plète, peuvent  très  bien  s'expliquer,  en  supposant  que  les 
phagocytes  ne  possèdent  qu'une  chimiotaxie  positive  à  un 
degré  qui  est  différent,  selon  les  microbes  mis  en  contact 
avec  eux.  Si  nous  ne  considérons  même  que  les  faits  cités 
par  les  partisans  de  la  chimiotaxie  négative,  nous  ne  pou- 
vons plus  justifier  cette  opinion  courante  suivant  laquelle  la 
présence  de  la  chimiotaxie  négative  chez  les  phagocytes  si* 
trouve  définitivement  établie.  Nous  devons  seulement  dire 
que  c'est  une  hypothèse  tout  à  fait  arbitraire,  à  laquelle  on 
peut  en  opposer  une  autre  qui  nie  complètement  la  présence, 
chez  les  phagocytes,  de  la  chimiotaxie  négative  et  qui  est 
capable,  malgré  cela,  d'expliquer  tous  les  faits  observés 
d'une  manière  au  moins  aussi  satisfaisante. 

Cet  état  de  choses  change,  si  nous  prenons  en  considé- 
ration les  résultats  de  notre  premier  chapitre,  où  j'ai  exposé 
une  série  de  faits  qui  ne  peuvent  guère  être  conciliés  avec 
l'hypothèse  de  la  chimiotaxie  négative  des  phagocytes  vis-à- 
vis  des  microbes  virulents.  Ainsi,  en  ce  qui  concerne  les 
preuves  expérimentales,  nous  avons  beaucoup  plus  de  droit 
d'affirmer  que  la  chimiotaxie  négative  des  phagocytes  n'existe 
point  chez  les  animaux  supérieurs,  que  de  soutenir,  avec 
M.  Metchnikoff  et  ses  partisans,  que  cette  chimiotaxie  est  un 
fait  réel,  bien  prouvé  par  les  expériences. 

MaisJes  faits  expérimentaux  ne  sont  pas  le  seul  fonde- 
ment sur  lequel  les  partisans  de  la  chimiotaxie  négative  ont 
établi  leur  théorie.  Nous  trouvons,  surtout  chez  M.  Metch- 
nikoff, l'indication  sur  les  analogies  entre  les  leucocjtes  et 
les  êtres  monocellulaires,  comme  preuve  de  l'existence  de 
la  chimiotaxie  négative  chez  les  phagocytes.  J'ai  déjàexprimé 
mon  opinion  sur  la  valeur  de  cette  preuve  dans  mon  article 
sur  le  développement  du  charbon  chez  le  lapin  '.  J'y  ai  dit  : 

1.  Annales  de  CInstitut  Pasteur,  VIII,  1894. 
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ce  On  a  aussi  cité  souvent  l'analogie  entre  la  chimiotaxie  des 
leucocytes  et  celle  des  organismes  inférieurs  :  si  ces  derniers 
présentent  envers  certaines  substances  la  chimiotaxie  néga- 
tive, on  croyait  bien  probable  que  cette  chimiotaxie  devrait 
exister  aussi  chez  les  leucocytes.  Il  me  semble  cependant 
que  cette  analogie  ne  prouve  rien.  Pour  les  organismes  infé- 
rieurs, la  présence  de  la  chimiotaxie  négative  est  très  utile, 
parce  qu'elle  leur  permet  d'éviter  plusieurs  influences  nui- 
sibles. Pour  les  animaux  supérieurs,  sa  présence  chez  les 
leucocytes  serait  fatale,  parce  qu'une  seule  bactérie  suffirait 
alors  pour  amener  inévitablement  la  mort  de  l'animal.  C'est 
pourquoi  je  pense  que  la  chimiotaxie  négative  des  leuco- 
cytes, si  elle  a  existé  en  effet,  a  dû  être  plus  ou  moins  com- 
plètement éliminée  par  la  sélection  naturelle  :  les  animaux 
dont  les  leucocytes  sont  doués  de  cette  propriété  ont  moins 
de  chances  de  survie  »  (pp.  46-47). 

Il  me  semble  que  le  passage  cité  est  déjà  tout-à-fait  suffi- 
sant pour  montrer  toute  la  faiblesse  des  preuves  tirées  de 
l'analogie  entre  les  leucocytes  et  les  êtres  monocellulaires. 
Je  crois  néanmoins  nécessaire  de  développer  plus  loin  les 
considérations  qui  y  sont  déjà  contenues,  pour  les  opposer 
aux  opinions  que  M.  Metchnikoff  ^  a  émises  récemment,  dans 
une  série  d'articles,  au  sujet  des  propriétés  générales  des 
phagocytes. 

Nous  apprenons,  d'après  ces  articles,  que  M.  Metchnikoff 
considère  les  phagocytes,  comme  les  éléments  qui  ont  con- 
servé, dans  l'organisme  de  l'animal,  presque  toute  leur  in- 
dépendance, qui  ne  sont  presque  pas  différenciés  et  qui,  par 
conséquent,  peuventêtre,  en  général,  comparés  avec  les  êtres 
amiboïdes  monocellulaires.  Ces  éléments  se  distinguent  par 
une  grande  voracité  et  tendent  à  dévorer  tout  ce  qui  est  à  leur 
portée.  S'ils  ne  dévorent  pas  toutes  les  cellules  normales  de 
l'organisme  auquel  ils  appartiennent  eux-mêmes,  cela  dé- 
pend uniquement  de  ce  que  ces  cellules  se  détendent  par  la 


2.  Metchnikoff.  La  phagocytose  dans  le  règne  animal  {Année  biologique, 
1896,  pp.  294-295).  — Revue  de  quelques  travaux  sur  la  dégénérescencs  sénile. 
Ibid,,  1897,  pp.  249-265.  —  Études  sur  la  résorption  des  cellules  {Annales  de 
rinstittit  Pasteur,  XIII,  1899.) 
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sécrétion  de  quelques  substances  hypothétiques,  dédaignées 
par  les  phagocytes.  Mais  lorsque  la  sécrétion  de  ces  substances 
protectrices  diminue,  comme  cela  a  lieu,  d'après  M.  Metch- 
nikofT,  pendant  la  vieillesse,  les  phagocytes  commencent  à 
dévorer  les  cellules  les  plus  nobles  de  l'organisme,  par  exem- 
ple, les  cellules  nerveuses,  encore  bien  capables  de  fonction- 
ner, et  déterminent  ainsi  une  atrophie  sénile  du  système 
nerveux  central  et  des  autres  appareils  physiologiques. 

Si  nous  nous  plaçons  à  ce  point  de  vue  de  M.  Metchnikoff, 
il  est  alors  tout-à-fait  indispensable  d'admettre  chez  les  pha- 
gocytes, à  côté  de  la  chimiotaxie  positive,  encore  une  chi- 
miotaxie  négative.  En  effet,  les  phagocytes  semblent  être,  à 
ce  point  de  vue,  une  colonie  de  parasites,  vivant  dans  l'or- 
ganisme de  l'animal,  plutôt  que  des  parties  intégrantes  de 
son  corps.  11  est  donc  bien  compréhensible  que  ces  éléments, 
étant  dans  leurs  fonctions  tout  à  fait  indépendants  des  autres 
éléments  cellulaires  de  l'organisme  et  menant  une  vie,  poar 
ainsi  dire,  égoïste,  doivent  avoir  leurs  goûts  et  leurs  dé- 
goûts. S'ils  manifestent  un  goût  pour  une  substance  chimi- 
que quelconque,  nous  avons  affaire  à  une  chimiotaxie  posi- 
tive; dans  le  cas  contraire,  à  une  chimiotaxie  négative. 

Tout  en  reconnaissant  l'ingéniosité  de  cette  théorie,  je  dois 
avouer  qu'elle  ne  me  parait  pas  être  bien  fondée.  En  effet, 
elle  n'est  qu'une  simple  hypothèse  qui  ne  s'appuie  sur  au- 
cun fait  expérimental  plus  ou  moins  démonstratif  (nous  allons 
voir  bientôt  que  les  faits  cités  par  M.  Metchnikoff  peuvent 
s'expliquer  facilement  d'une  manière  tout-à-fait  différente). 
En  outre,  nos  notions  physiologiques  actuelles  rendent  cette 
hypothèse  tout  à  fait  invraisemblable. 

Tout  d'abord,  je  veux  attirer  1  attention  du  lecteur  sur  ce 
que  l'indépendance  des  manifestations  fonctionelles  des  pha- 
gocytes est  une  supposition  qui  se  trouve  en  contradiction 
avec  tout  ce  que  nous  savons  sur  la  dépendance  réciproque  de 
toutes  les  fonctions  physiologiques  de  l'organisme.  L'étude 
détaillée  de  ces  dernières  nous  montre  toujours  que  tous 
les  éléments  constitutifs  du  corps  animal  sont  liés  entre  eux 
de  manière  à  aider  par  leurs  fonctions  celles  de  toutes  les 
autres  parties  du  corps.  Les  intérêts,  pour  ainsi  dire,  égoïs- 
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tes  font  complètement  défaut  chez  ces  éléments  :  la  vie  et 
la  mort  des  cellules  individuelles  ne  sont  réglées  que  par  les 
besoins  de  l'organisme  entier.  Rappelons-nous,  en  effet,  les 
cas  si  nombreux  où  les  cellules  sont  destinées  à  mourir  pour 
remplir  leurs  fonctions,  comme,  par  exemple,  les  dégéné- 
rescences différentes  des  cellules  sécrétoires,  la  dégénéres- 
cence cornée  des  cellules  de  Tépiderme,  etc.,  etc.  A  côté  de 
tous  ces  faits  si  nombreux,  il  serait  très  étrange  de  trouver, 
dans  l'organisme  de  Tanimal  supérieur,  un  appareil  qui  se- 
rait doué  de  propriétés  si  étroitement  égoïstes,  comme 
Test  l'appareil  phagocytaire  d'après  l'opinion  de  M.  Met- 
chnikoff.  En  effet,  les  cellules  constituantes  de  cet  appareil, 
si  on  en  croit  ce  savant,  ne  vivent  que  pour  répondre  aux 
exigences  de  leurs  propres  goûts  et  dégoûts.  Elles  ne  peuvent 
être  utiles  pour  l'organisme  dont  elle  font  partie,  que  dans- 
les  cas  où  leurs  goûts  personnels  coïncident  accidentellement 
avec  le  salut  de  tout  le  corps;  dans  les  cas  contraires,  elles- 
deviennent  même  très  dangereuses  pour  l'organisme,  en 
dévorant  ses  cellules  constituantes  les  plus  nobles. 

Heureusement,  cette  manière  de  voir  est  déjà  contredite 
par  les  faits  connus  au  sujet  des  relations  qui  existent  entre 
les  phagocytes  et  les  microbes.  Si  les  phagocytes  étaient  si 
égoïstes  que  l'admet  M.  Metchnikoff,  ils  éviteraient  de 
préférence  les  microbes  qui  leur  sont  nuisibles.  L'exemple 
classique  des  processus  suppuratifs  nous  montre,  de  la  ma- 
nière la  plus  évidente,  que  c'est  précisément  le  contraire  qui 
a  lieu  ici.  Les  leucocytes  englobent  les  microbes  et  meurent 
par  milliers,  en  constituant  ainsi  tout  le  contenu  de  l'abcès. 
En  nous  servant  du  langage  anthropomorphique  de  M.  Met- 
chnikoff,  nous  pouvons  donc  dire  que  les  leucocytes  mani- 
festent dans  ce  cas,  au  lieu  d'un  égoïsme  étroit,  un  dévoue- 
ment extraordinaire  :  ils  meurent  pour  apporter  le  salut  à 
l'organisme  entier. 

Il  me  semble  que  cette  conception  générale  de  M.  Met- 
chnikoff  sur  les  propriétés  de  l'appareil  phagocytaire  peut 
être  remplacée  avec  avantage  par  une  autre  qui  découle  im- 
médiatement de  tout  ce  que  nous  avons  dit  dans  cet  article. 
Cette  nouvelle  conception  serait  la  suivante. 
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L'appareil  phagocytaire  est  un  appareil  dont  la  spécialisa- 
tion est  presque  aussi  grande  que  celle  de  tous  les  autres 
appareils  de  l'organisme.  Son  indépendance  prétendue  nest 
qu'imaginaire  :  les  leucocytes,  et  tous  les  phagocytes  mo- 
biles en  général,  nous  semblent  plus  indépendants  que 
toutes  les  autres  cellules,  parce  qu'ils  ont  conservé  leur  mo- 
bilité libre  qui  est  une  condition  nécessaire  de  leur  fonc- 
tionnement spécial.  Ce  fonctionnement  consiste  surtout  dans 
la  délivrance  de  l'organisme  de  tous  les  corps  étrangers  à 
l'économie  animale  et  qui  y  pénètrent,  soit  du  dehors  (mi- 
crobes, corps  étrangers  proprement  dits),  soit  du  dedans 
(cellules  mortes  ou  profondément  modifiées).  Pour  ôtre  en 
état  de  remplir  avec  succès  cette  fonction,  les  phagocytes  ont 
éprouvé  une  spécialisation  profonde,  autant  dans  leur  sen- 
sibilité que  dans  leur  mobilité. 

En  ce  qui  concerne  la  sensibilité,  la  spécialisation  se  ma- 
nifeste dans  ce  que' les  phagocytes  ne  sont  irrités  que  par  les 
influences  qui  peuvent  ôtre  considérées  comme  plus  ou  moins 
anormales  et  qui  ne  se  rencontrent  pas  d'habitude  dans  la 
marche  régulière  de  la  vie.  C'est  ainsi  que  la  sensibilité  tac- 
tile se  borne  seulement  aux  irritations  produites  par  les  corps 
dont  la  surface  se  distingue  de  la  surface  des  éléments  nor- 
maux avec  lesquels  les  phagocytes  entrenten  contact  pendant 
toute  la  vie  de  l'animal  :  les  surfaces  irrégulières  aux  angles 
aigus  sont  bien  senties,  tandis  que  les  surfaces  lisses,  pa- 
reilles à  celles  que  présentent  les  cellules  normales,  laissent 
les  phagocytes  complètement  impassibles.  Le  même  fait  a 
lieu  pour  la  sensibilité  chimique.  Toutes  les  substances  qui 
entrent  dans  la  constitution  de  l'organisme  normal,  tous  les 
produits  normaux  de  sécrétion  et  d'excrétion  des  cellules  ne 
sont  pas  capables  d'irriter  les  phagocytes,  tandis  que  cette 
irritation  se  produit  facilement  sous  l'influence  des  sub- 
stances chimiques  anormales.  C'est  grâce  à  cette  spécialisa- 
tion de  la  sensibilité  des  phagocytes,  et  non  à  la  cause  de 
la  sécrétion  par  les  cellules  des  substances  protectrices  qui 
repoussent  les  phagocytes,  comme  l'admet  M.  MetchnikofT. 
que  les  cellules  normales  de  l'organisme  ne  sont  pas  englo- 
bées par  eux,  tandis  que  les  cellules  mortes^  les  cellules  pro- 
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fondement  modifiées  et  les  cellules  qui  proviennent  d'un 
animal  d'une  espèce  différente  deviennent  facilement  leur 
proie. 

La  spécialisation  de  la  mobilité  des  phagocytes  consiste 
en  ce  qu'ils  sont  devenus-  capables  de  réagir  contre  toutes 
les  excitations  perçues  par  un  seul  mode  de  mouvement,  à 
savoir  :  parTenglobement  des  corps  irritants.  C'est  ainsi  que 
des  deux  modes  de  la  chimiotaxie  des  êtres  monocellulaires, 
chimiotaxic  positive  et  chimiotaxie  négative,  il  n'en  est  resté 
chez  les  phagocytes  qu'un  seul,  la  chimiotaxie  positive. 

Je  crois  que  cette  conception  des  propriétés  de  l'appareil 
phagocytaire,  comme  d'un  appareil  profondément  spécialisé 
en  vue  de  protéger  le  sang  et  les  tissus  de  l'organisme  de 
toute  invasion  des  corps  étrangers,  mérite  d'être  prise  sé- 
rieusement en  considération.  En  effet,  nous  avons  vu  que  les 
faits  fournis  par  l'étude  du  développement  des  maladies  in- 
fectieuses plaident  en  faveur  de  l'absence,  chez  les  phago- 
cytes, de  la  chimiotaxie  négative,  c'est-à-dire  en  faveur  de 
notre  conception.  D'un  autre  côté,  ma  manière  de  voir  est 
beaucoup  plus  conforme  à  nos  connaissances  physiologiques 
sur  la  spécialisation  des  tissus  et  des  appareils  de  l'orga- 
nisme, à  la  notion  déjà  ancienne  de  la  division  physiolo- 
gique du  travail.  Si  j'ajoute  encore  que  mon  opinion  nous 
permet  de  comprendre  tous  les  faits  qui  sont  cités  par 
M.  Metchnikoff  en  faveur  de  sa  doctrine,  et  qu'il  n'existe 
actuellement  aucun  fait  qui  se  trouverait  en  contradiction 
avec  elle,  nous  serons  obligés  de  conclure  que  ma  concep- 
tion doit  être  considérée  comme  beaucoup  mieux  fondée 
que  celle  de  M.  Metchnikoff. 

En  outre,  si  l'on  adopte  ma  manière  de  voir,  il  nous 
sera  facile  d'éviter  quelques  contradictions  plus  ou  moins 
sérieuses  qui,  grâce  à  la  doctrine  de  la  chimiotaxie  négative 
des  phagocytes,  se  sont  glissées  dans  la  théorie  phagocytaire 
de  M.  Metchnikoff,  et  qui  ont  plus  ou  moins  altéré  cette 
théorie,  en  général  si  belle  et  si  importante. 

M.  Metchnikoff  a  prouvé,  dans  ses  premiers  travaux  sur 
la  phagocytose,  que  les  phagocytes  sont  capables  d'englober 
et   englobent   réellement   les   bactéries   qui   ont  conservé 
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toute  leur  virulence.  Ces  recherches,  qui  ont  été  poursuivies 
avec  une  persévérance  extraordinaire  et  au  cours  desquelles 
M.  Metchnikoff  a  dû  vaincre  beaucoup  d'obstacles  suppo- 
sant à  la  solution  expérimentale  du  problème,  ont  une  très 
grande  imporlance.  Elles  nous  montrent  que  Torganisme  a, 
<lans  son  appareil  phagocytaire,  une  arme  très  efficace  pour 
la  lutte  contre  les  bactéries  les  plus  dangereuses.  Après  avoir 
introduit  la  chimiotaxie  négative  dans  ses  considérations 
sur  les  propriétés  des  phagocytes,  M.  Metchnikoff  est  main- 
tenant obligé  d'affirmer  que  les  microbes  virulents,  grâce  à 
leur  action  chimiotaxique  négative,  ne  sont  pas  englobés 
par  les  phagocytes  des  animaux  sensibles  !  Ma  manière  de 
voir  nous  fait  éviter  complètement  cette  contradiction.  Les 
phagocytes  ne  se  retirent  jamais  des  microbes  ;  s'il  y  a  des 
conditions  dans  lesquelles  la  phagocytose  est  faible  ou  même 
absente,  cela  dépend  uniquement  de  l'insuffisance  de  la 
sensibilité  des  phagocytes  qui  ne  sont  pas  toujours  en  état 
de  trouver  les  microbes. 

Une  autre  contradiction  dans  laquelle  est  tombé  M.  Met- 
chnikoff est  peut-être  encore  plus  importante.  Après  avoir 
élucidé  dans  ses  travaux  antérieurs  le  rôle  important  des 
phagocytes  comme  protecteurs  de  l'économie  animale  contre 
toute  invasion  des  causes  morbides,  il  prétend  actuellement 
que  les  phagocytes  peuvent  être  dangereux  pour  la  vie  même 
de  l'organisme,  et  il  cherche  les  moyens  de  les  détruire. 
Cette  opinion  paradoxale  est  liée  étroitement  à  la  doctrine 
de  la  chimiotaxie  négative,  à  cette  supposition  que  tous  les 
éléments  qui  ne  sont  pas  englobés  par  les  phagocytes  doi- 
vent les  repousser  par  les  substances  qu'ils  sécrètent.  En 
niant  l'existence  de  la  chimiotaxie  négative  chez  les  phago- 
cytes, nous  sommes  en  état  de  comprendre  les  phénomènes 
observés  d'une  manière  tout-à-fait  différente.  L'absence  de 
la  phagocytose  vis-à-vis  des  cellules  normales  de  l'organisme 
s'explique  très  bien,  comme  nous  l'avons  déjà  vu,  par  la 
spécialisation  de  la  sensibilité  des  phagocytes,  grâce  à  la- 
quelle ces  derniers  ne  sont  pas  irrités  par  les  cellules  :  ni 
mécaniquement,  par  contact,  ni  chimiquement,  par  les  pro- 
duits de  leurs  échanges  nutritifs.  L'englobement  et  la  des- 
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truction  des  cellules  ne  peut  avoir  lieu  que  dans  le  cas  où 
elles  sont  si  profondément  modifiées  que  les  produits  anor-  | 

maux  de  leurs  échanges  deviennent  déjà  capables  d'irriter 
les  phagocytes.  Il  faut  donc  chercher  la  cause  intime  de  la 
destruction  phagocytaire  des  cellules,  non  dans  la  voracité 
des  phagocytes,  mais  dans  le  changement  préalable  des  cel- 
lules elles-mêmes. 

Il  est  probable  que,  même  dans  ce  cas,  le  rôle  des  pha- 
gocytes, qui  délivrent  l'organisme  des  cellules  profondément 
modifiées,  est  aussi  salutaire  que  dans  les  autres  cas  de 
fonctionnement  de  cet  appareil  protecteur. 

De  tout  ce  qui  précède,  il  ressort  évidemment  que  ma 
manière  de  voir,  sans  entrer  en  conflit  avec  aucun  fait  réel, 
est  en  même  temps  beaucoup  plus  conforme  aux  doctrines 
générales  acceptées  par  les  biologistes.  Ainsi  les  considéra- 
tions générales,  loin  de  donner  un  point  d'appui  à  la  doctrine 
de  M.  MetchnikofT,  plaident  décidément  en  faveur  de  la 
mienne.  Dans  l'article  suivant,  je  montrerai  qu'elle  nous  fait 
encore  comprendre,  au  moins  hypothétiquement,  ce  que  la 
théorie  phagocytaire  de  l'immunité  ne  pouvait  pas  expliquer 
jusqu'ici,  à  savoir  :  l'action  immunisante,  préventive  et  curâ- 
tive  des  sérums  antitoxiques  et  anti-infectieux. 

Toutes  ces  raisons  me  font  insister  sur  la  théorie  de  l'im- 
munité que  j'ai  développée  dans  mon  article  précédent.  Je 
continue  donc  à  croire  qu'un  des  caractères  essentiels  de 
l'immunité,  tant  acquise  que  naturelle,  consiste  en  une  aug- 
mentation plus  ou  moins  considérable  de  la  sensibilité  des 
phagocytes  envers  les  jproduits  chimiques  sécrétés  par  les 
microbes.  Grâce  à  cette  augmentation  de  sensibilité,  la  pha- 
gocytose est)  chez  les  animaux  réfractaires,  beaucoup  plus 
rapide  et  beaucoup  plus  énergique  que  chez  les  animaux 
neufs. 

Il  me  semble  que  M.  Metchnikoff  lui-même,  à  l'heure  ac- 
tuelle, n'est  pas  si  opposé  à  cette  manière  de  voir  qu'il  l'était 
quand  j'émis  mes  doutes  à  l'égard  de  l'existence,  chez  les 
phagocytes,  de  la  chimotaxie  négative,  et  quand  je  proposai 
ma  modification  à  sa  théorie  phagocytaire  de  l'immunité.  En 
effet,  dans  son  article  sur  l'immunité  paru  dans  la  Revue 
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générale  des  Sciences  *  tout  dernièrement,  nous  n'avons  pas 
trouvé  une  seule  fois  mentionné  le  mot  c<  chimioiaxie  néga- 
tive >^^  qui  figurait  dans  tous  ses  travaux  précédents  sur  Tim- 
munité.  En  outre,  pour  ce  qui  concerne  la  relation  entre  la 
sensibilité  des  phagocytes  et  les  processus  phagocytaires, 
nous  y  trouvons  le  passage  suivant  :  «  Les  phagocytes  agis- 
sent grâce  à  la  sensibilité  très  développée  qu'ils  possèdent  et 
qui  leur  permet  de  s'approcher  et  de  saisir  les  microbes.  Ils 
agissent  aussi  en  digérant  ces  éléments  étrangers  d'une  façon 
plus  ou  moins  complète.  Si  ces  propriétés  sont  suffisamment 
développées  pour  s'opposer  à  l'infection,  l'organisme  possède 
l'immunité  naturelle.  Lorsqu*au  contraire  la  sensibilité  on  le 
pouvoir  digestif  ne  se  développent  que  progressivement, 
l'immunité  qui  en  résulte  est  dite  l'immunité  acquise  » 
(p.  1217). 

Si  on  ne  connaissait  pas  les  travaux  précédents  de  M.  Met- 
chnikoff  sur  l'immunité,  on  pourrait  croire,  d'après  celle 
citation,  qu'il  a  adopté  complètement  ma  manière  de  voir. 
Si  M.  MetchnikofT  a  réellement  modifié  son  opinion,  je  ne 
puis  que  constater,  avec  un  sentiment  de  satisfaction  tout 
naturel,  que  la  différence  essentielle  qui  existait  entre  nos 
points  de  vue  a  déjà  disparu.  Je  n'oserai  pas  encore  l'affirmer 
avec  une  complète  certitude,  parce  que  je  ne  trouve  dans 
l'article  de  M.  Metchnikoff  aucune  indication  directe  qui 
puisse  être  considérée  comme  la  négation  de  ses  vues  théo- 
riques antérieures.  J'ai  donc  dû,  dans  ma  revue  critique, 
supposer  toujours  que  la  théorie  de  M.  MetchninofT  reste  la 
même  que  celle  qu'il  avait  développée  dans  tous  ses  travaux. 

1.  Metchkikoff.  L*état  actuel  de  la  question  de  l'Immunité  dans  les  maladies 
infectieuses.  [Revue  générale  des  Sciences,  11*  année,  n*22«  30  novembre  1900. 
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SUR  LA  FLORE  MICROBIENNE  DE  LA  BOUCHE 
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PAR 

M.  le  D*  Xavier  L.EWKOWICZ 

Chef  de  la  Clinique  des  Maladies  do  l'enfance  à  la  Faculté  de  médecine 
de  Cracovie. 

(travail  du  LABOIUTOIRB  DB  m.  LB  PROKBSflBUR  GBANC9BB) 

(Planche  XVII.) 


Alors  que  nous  possédons  une  remarquable  série  de  tra- 
vaux s'occupant  de  la  flore  microbienne  de  la  bouche.de 
Tadulte  —  ceux  en  particulier  de  Vignal  et  de  Miller  —  c'est 
en  vain  qu'on  chercherait  dans  la  littérature  scientifique  la 
relation  de  recherches  systématiques  concernant  la  bouche 
des  nourrissons.  Je  ne  trouve  à  citer  qu'un  travail  de  Campo 
dont  les  résultats  semblent  indiquer,  autant  qu'on  en  peut 
juger  d'après  un  extrait  paru  au  Jahrbuch  fur  Kinderheil- 
kunde^   que  la  technique  employée  était  très  insuffisante. 

Et  pourtant,  une  connaissance  plus  approfondie  de  la 
flore  microbienne  des  nourrissons  à  l'état  normal  serait  très 
désirable.  Non  seulement  elle  servirait  comme  base  pour 
apprécier  l'importance  des  variations  de  cette  flore  dans  les 
états  pathologiques  généraux  ou  locaux,  mais  encore  elle 
servirait  de  point  de  départ  pour  l'étude  de  la  flore  buccale 
de  l'adulte,  qui,  on  peut  le  prévoir  d'avance,  doit  être  plus 
riche  et  plus  difficile  à  explorer  étant  donné  les  conditions 
anatomiques  plus  compliquées  et  la  nourriture  plus  variée. 

1.  Les  photographies  qui  accompagaent  ce  travail,  ont  été  exécutées  à 
rinstitut  bactériologique  du  professeur  Bujwid,  à  Cracovie. 
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Mes  recherches  personnelles  ont  été  exécutées  au  labo- 
ratoire de  la  clinique  de  M.  Grancher,  sous  la  direction 
expérimentée  de  M.  Veillon.  Je  tiens  à  exprimer  ici  à  Tun 
et  l'autre  mes  remerciements  les  plus  sincères  pour  l'obli- 
geance et  l'amabilité  avec  laquelle  ils  m*ont  accueilli. 

Ces  recherches  portent  seulement  sur  5  cas  et  ne  peuvent 
donc  évidemment  pas  prétendre  à  remplir  la  lacune  qui  existe 
dans  cette  branche  de  la  littérature  médicale.  Mais  ma  publi- 
cation donnera  peut-être  une  impulsion  à  de  nouveaux  tra- 
vaux et  du  reste  elle  est  destinée  à  faire  connaître  quelques 
microbes  surtout  anaérobies,  trouvés  par  moi  dans  la  bouche 
des  nourrissons  et  qui  n'ont  pas  été  jusqu'ici  décrits,  ou  du 
moins  que  l'on  n'a  pas  obtenus  en  cultures  pures. 

TECHNIQUE 

J'ai  suivi,  dans  la  façon  de  recueillir  la  sécrétion  buccale, 
dans  son  examen  microscopique  et  surtout  dans  les  ense- 
mencements à  la  surface  de  la  gélose  couchée,  la  technique 
indiquée  par  M.  Veillon.  Elle  m'a  donné  d'excellents  résul- 
tats, même  pour  les  microbes  relativement  fragiles,  teb 
que  le  pneumocoque.  Elle  permet  en  outre  d'apprécier  assez 
exactement  les  rapports  numériques  qui  existent  entre  les 
divers  microbes  aérobies  et  facultatifs  trouvés  dans  les  cas 
explorés. 

Pour  obtenir  les  microbes  anaérobies  en  cultures  pures, 
je  me  suis  servi  de  tubes  de  gélose  sucrée,  en  profondeur, 
de  Liborius  suivant  la  méthode  indiquée  par  M.  Veillon  et 
dont  la  description  se  trouve  aussi  dans  les  thèses  de 
MM.  Halle,  Rist,  Guillemot,  Gottet  et  H.  Tissier  en  sorte  qu'il 
est  inutile  pour  moi  d'insister  ici  sur  ses  détails.  J*ajouterai 
donc  seulement  quelques  mots  sur  l'étude  des  anaérobies 
sur  les  milieux  divers  dont  je  me  suis  servi. 

J'ai  abandonné  tout  h  fait  les  tubes  et  appareils  spéciaux 
décrits  par  différents  auteurs  et  j'ai  employé  les  tubes  à  essai 
ordinaires,  ou  pour  les  liquides,  des  pipettes  de  Roux,  que 
l'on  peut  confectionner  soi-même.  Sur  le  tube  à  essai  déjà 
rempli  du  milieu  nutritif,  on  fait  au-dessous  du  bouchon 
d'ouate,  à  la  lampe  d'émailleur,  un  étranglement  long  de 
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plusieurs  centimètres  et  ayant  un  diamètre  de  3  à  8  milli- 
mètres. Le  tube  ainsi  préparé,  fermé  par  un  bouchon  de 
caoutchouc,  traversé  d'un  tube  de  verre,  peut  être  mis  en 
communication  avec  une  machine  pneumatique,  ou  une 
trompe.  Â  travers  l'étranglement  on  peut  faire  des  ense- 
mencements avec  une  longue  pipette,  très  mince.  Au  niveau 
de  Tétranglement,  on  peut  aussi  avec  une  grande  facilité, 
quand  le  vide  est  effectué,  fermer  le  tube  à  la  flamme. 

L'étranglement  ne  doit  pas  avoir  de  parois  trop  épaisses 
qui  se  casseraient  au  contact  de  la  flamme,  mais  elles 
doivent  l'être  assez  pour  supporter  la  pression  atmosphé- 
rique. On  arrive  rapidement  par  l'habitude  à  trouver  un 
juste  milieu. 

Pour  les  colonies  à  la  surface  de  la  gélose,  je  me  suis 
servi  le  plus  souvent  de  la  gélose  ordinaire  solidifiée  dans 
le  vide  et  je  faisais  les  ensemencements  et  dilutions  avec 
une  solution  de  glucose  de  2  à  10  p.  100. 

La  pomme  de  terre  était  immédiatement  après  stérilisa- 
tion refroidie  dans  le  vide  et  ensemencée  dans  une  atmo- 
sphère de  gaz  d'éclairage. 

Pour  les  milieux  liquides  je  me  suis  servi  aussi  des 
tubes  ordinaires  avec  des  bouchons  de  paraffine  et  de  gélose. 
Le  procédé  est  le  suivant.  On  met  avant  la  dernière  stérili- 
sation dans  les  tubes  contenant  des  milieux  liquides  de  petits 
morceaux  de  paraffine  fondant  à  environ  40®.  Avant  l'ense- 
mencement on  chasse  les  traces  d'air  en  mettant  les  tubes 
dans  l'eau  bouillante  pendant  1/4  d'heure.  On  refroidit  sur- 
tout la  partie  inférieure  du  liquide. 

On  ensemence  à  travers  la  couche  de  paraffine  encore 
liquide  avec  une  pipette;  que  Ton  plonge  dans  le  fond  du 
tube,  en  évitant  l'introduction  de  l'air,  ce  à  quoi  l'on  arrive 
facilement  en  aspirant  dans  la  pipette  une  petite  quantité 
de  liquide,  qu'on  chasse  ensuite  seulement  en  partie  dans  le 
fond.  On  refroidit  tout  le  tube,  et  quand  la  paraffine  a  fait 
prise,  on  ajoute  une  couche  de  gélose  sucrée  épaisse  de 
2  à  3  centimètres. 

Mes  premières  expériences,  où  je  me  servais  uniquement 
de  paraffine  seule,  m'ont  convaincu  que  cette  substance  se 


636  X.   LEWK0\(1CZ. 

contracte  toujours  assez  pendant  la  solidification,  pour  qu'il 
se  forme  un  espace  libre  entre  elle  et  le  verre,  en  sorte  que 
le  liquide  n'est  pas  suffisament  isolé.  Dans  le  procédé  décrit 
plus  haut  la  paraffine  est  destinée  seulement  à  supporter  le 
bouchon  de  gélose.  Le  procédé  a  donné  de  très  bons  résul- 
tats surtout  dans  les  milieux  lactoses,  ou  glucoses.  Il  a  cet 
avantage  qu'on  peut  suivre  ainsi  beaucoup  mieux  le  dévelop- 
pement des  gaz  et  en  apprécier  la  quantité. 


DESCRIPTION  DES   MICROBES   ISOLÉS 

Je  passerai  ici  en  revue  tous  les  microbes  trouvés  dans 
mes  cas,  en  me  bornant  à  décrire  plus  exactement  les  espa- 
ces moins  connues  ou  non  décrites  jusqu'ici. 

I.    AÉROBIES    ET    FACULTATIFS 

Streptocoques, 

C'est  le  groupe  le  plus  largement  représenté. 

1)  Pneumocoque,  11  n'était  jamais  pathogène. 

2)  Streptocoque  pyogène^  ou  plutôt  streptocoque  en  lon- 
gues chaînettes,  jamais  pathogène. 

3)  Streptocoque  de  la  salive ^  décrit  par  Veillon. 

4)  Streptococcus  aggregatus  albus. 

Cette  espèce  a  été  signalée  par  Seitz,  mais  considérée  par 
lui  comme  une  variété  du  streptocoque  pyogène  modifiée 
par  les  conditions  mécaniques,  que  le  microbe  trouve 
dans  la  bouche. 

Il  donne  à  la  surface  de  la  gélose,  quand  elles  sont  bien 
espacées,  de  grandes  colonies  arrondies,  humides,  blan- 
châtres, dont  les  bords  sont  un  peu  plus  transparents  que  le 
centre;  la  surface  est  lisse,  ou  plutôt  rarement  ridée.  Dans 
mes  cas  il  n'en  était  ainsi  que  dans  les  cultures  obtenues 
par  ensemencement  du  sang  ou  du  pus  des  animaux. 

Dans  les  milieux  liquides,  l'eau  d'exsudation  de  la  gélose, 
le  bouillon,  il  se  produit  un  trouble  uniforme  qui  persiste 
pendant  quelques  jours  et  un  dépôt  très  fin,  poussié- 
reux,    facilement   dissociable    en    trouble   uniforme.   En 
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gélatine  il  donne  des  colonies  blanchâtres,   opaques  sans 
liquéfaction. 

La  vitalité  est  assez  grande,  elle  persiste  jusqu'à  2  mois 
dans  la  gélatine.  Il  pousse  à  31^,  22^  et  15<^,  il  est  aérobie 
facultatif. 

A  Texamen  microscopique  ou  trouve  dans  les  colonies 
de  la  surface  des  amas  composés  de  grains  un  peu  plus 
petits  que»  ceux  du  streptocoque ^pyogène,  assez  régulière- 
ment arrondis.  La  disposition  en  chaînettes  est  à  peine 
marquée.  Ce  n'est  que  l'examen  des  cultures  liquides  qui 
nous  permet  de  déterminer  sûrement  la  nature  streptococ- 
cique  du  microbe.  On  trouve  des  chaînettes  avec  3  à  50  élé- 
ments. 

Le  microbe  garde  le  Gram. 
•    Mes  3  échantillons  retirés  de  3  cas  différents  n'ont  pas 
eu  toujours  les  mêmes  propriétés. 

a)  Streptocoque  provenant  d'un  enfant  de  3  mois  mort 
de  rhino-pharyngite  diphtérique  et  de  gastro-entérite. 

Pathogène  pour  la  souris  qu'il  tue  en  24  heures,  ou  en 
3  jours  1/2,  par  inoculations  sous-cutanées.  On  trouve  les 
cocci  à  l'examen  direct  et  par  cultures  au  lieu  d'inoculation 
et  dans  le  sang.  Il  produit  des  abcès  chez  le  lapin  et  le  cobaye. 
]1  coagule  le  lait  au  bout  de  12  jours  en  formant  un  caillot 
rétractile  d'où  exsude  un  liquide  assez  clair.  Il  ne  pousse 
pas  sur  la  pomme  de  terre. 

b)  Streptocoque  provenant  d'un  enfant  atrepsique,  âgé  de 
3  mois. 

Non  pathogène.  Ne  coagule  pas  le  lait,  même  après 
1  mois.  Donne  sur  la  pomme  de  terre  un  enduit  épais, 
blanc-grisfttre,  granuleux,  qui  commence  à  être  visible  dès 
le  3«  jour. 

c)  Streptocoque  provenant  d'un  enfant  au  sein  en  pleine 
santé,  âgé  de  8  jours. 

Non  pathogène.  Coagule  le  lait  en  2  jours  sans  rétraction 
du  caillot.  Donne  sur  la  pomme  de  terre  un  enduit  assez 
mince,  blanchâtre,  humide. 

La  connaissance  de  cette  espèce  est  imparfaite,  parce 
qu'elle  pourrait  être  prise  pour  le  staphylocoque  pyogène 
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blanc,  si  on  se  contentait  seulement  de  la  constatation  de 
l'aspect  de  la  colonie  et  de  son  examen  microscopique.  En 
outre,  le  microbe  semble  pouvoir  acquérir  dans  certains  cas 
une  virulence  assez  remarquable,  qui,  peut-être,  doit  être 
prise  en  considération. 

5)  Streptococcus  intestinalis  (Hirsch-Libmann).  On  en 
trouvera  la  description  complète  dans  le  travail  de  M.  lis- 
sier. 

6)  Streptocoque  ne  gardant  pas  le  Grram,  Ses  caractères 
répondraient  exactement  à  la  description  de  Doleris  et 
Bourges. 

Les  ^rois  streptocoques  suivants  ne  me  semblent  pas 
avoir  été  décrits  jusqu'ici.  Leur  importance  parait  du  reste 
assez  restreinte  :  ils  ne  sont  pathogènes  ni  pour  la  souris, 
ni  pour  le  lapin  par  inoculation  sous-cutanée. 

7)  Streptococcus  compactus  (espèce  nouvelle).  —  Il  forme 
(voir  la  planche,  fig.  1)  à  la  surface  de  milieux  aussi  bien 
que  dans  les  liquides  des  masses  compactes  qu'on  arrive 
difficilement  à  dissocier  sur  la  lamelle  pour  obtenir  une 
préparation  nette. 

Au  microscope,  on  voit  des  amas  composés  de  cocci 
assez  régulièrement  arrondis  ou  aplatis  disposés  sans  ordre 
ou  formant  des  chaînettes  plus  ou  moins  longues  pouvant 
compter  jusqu'à  dix-sept  éléments.  Les  grains  sont  souvent 
soudés  par  une  masse  amorphe  légèrement  colorée. 

Les  grains  ont  à  peu  près  la  même  taille  que  ceux  du 
streptocoque  pyogène  et  mesurent  0,7  à  0,9  \t-  de  diamètre. 
Leur  grandeur  et  leur  forme  sont  assez  constantes.  La  co- 
loration est  inégale.  La  réaction  de  Gram  est  positive,  quoi- 
que beaucoup  de  grains  se  décolorent.  La  vitalité  est 
grande,  elle  dépasse  23  jours.  Le  streptocoque  pousse  à  37% 
22^  et  18<^,  il  est  facultativement  aérobie. 

Sur  la  gélatine  en  surface,  on  voit  apparaître  dès  le 
4®  jour  des  colonies  arrondies,  grisâtres,  transparentes.  En 
piqûre,  on  voit  des  stries  formées  de  fins  points  blanc-gri- 
sâtres. Pas  de  liquéfaction. 

A  la  surface  de  la  gélose  couchée,  les  colonies  bien 
espacées  peuvent  atteindre  en  24  heures  0,40  à  OJO  milli- 
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mètres  de  diamètre  et  dans  les  jours  suivants  jusqu'à  1,8 
millimètres  de  diamètre.  Elles  sont  au  commencement  ar- 
rondies, planes,  avec  des  bords  très  minces,  grisâtres,  trans- 
parents et  ressemblent  aux  colonies  du  pyogène.  Au  mi* 
croscope  à  un  faible  grossissement  (50,1),  on  voit  la  partie 
centrale  finement  hachurée,  la  partie  périphérique  villeuse, 
composée  de  fins  filaments  bouclés,  présentant  une  dispo- 
sition rayonnée.  Dans  les  colonies  plus  vieilles,  les  deux 
parties  peuvent  être  séparées  par  un  sillon.  On  voit  aussi 
des  colonies  simplement  granuleuses. 

L'eau  d'exsudation  de  la  gélose  et  le  bouillon  restent 
clairs,  il  se  forme  un  dépôt  floconneux  qui,  par  agitation, 
ne  se  dissocie  qu'en  flocons  plus  petits.  Le  lait  n'est  pas 
coagulé  ;  on  ne  voit  pas  de  développement  appréciable  sur 
la  pomme  de  terre. 

Non  pathogène. 

8)  Streptococcus  aerophilus  (espèce  nouvelle).  —  Il  se 
présente  (voir  la  planche,  fier.  2)  sous  la  forme  de  grains 
arrondis,  plus  rarement  aplatis  dans  la  direction  de  la  chai- 
nette.  Les  formes  involutives  apparaissent  très  t6t.  Les 
grains  sont  plus  petits  que  ceux  du  pyogène  et  mesurent 
0,8-0,7  H-  de  diamètre.  Ils  apparaissent  dans  des  préparations 
de  colonies  en  surface  sous  forme  de  cocci  isolés,  de  diplo- 
coques  ou  de  courtes  chaînettes  ;  dans  les  milieux  liquides 
se  forment  des  chaînettes  assez  longues  pouvant  comporter 
30  à  50  éléments. 

Il  prend  les  couleurs  d'aniline  d'une  façon  inégale.  11 
garde  le  Gram. 

La  vitalité  du  microbe  est  assez  courte,  elle  n'a  jamais 
dépassé  6  jours. 

Il  pousse  le  mieux  à  37<^,  mais  se  développe  également 
à  22*  et  15^ 

Il  est  facultatif,  mais  dans  la  gélose  sucrée  profonde,  il 
pousse  beaucoup  plus  vite  et  mieux  dans  la  zone  d'aérobiose. 

A  la  surface  de  la  gélatine,  on  voit  apparaître  dès  le  3® 
ou  le  i^  jour  de  petits  points  blanc-grisâtre.  En  piqûre,  il 
se  forme  un  trait  composé  de  points  serrés  extrêmement 
fins,  grisâtres. 
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Les  colonies  à  la  surface  de  la  gélose  couchée  sont  après 
21  heures  très  fines^  punctiformes,  de  0,05  à  0,15  millimè- 
tres de  diamètre,  surélevées,  grisâtres.  Elles  se  laissent 
facilement  enlever  et  dissocier  sur  la  lamelle.  Au  micros- 
cope, on  voit  de  petites  masses  grisâtres,  régulièrement 
arrondies,  réfringentes,  lisses  ou  très  finement  granuleuses. 

Pour  la  plupart,  elles  ne  changent  pas  dans  les  jours 
suivants,  même  quand  elles  sont  bien  espacées.  Plus  rare- 
ment, elles  s'entourent  d'une  zone  très  mince,  finement 
granuleuse,  large  de  0,10  à  0,18  millimètres.  Dans  cette 
zone  peuvent  se  former  ensuite  des  épaississements  qui  ap- 
paraissent à  Tœil  nu  comme  des  points  plus  blanchâtres, 
très  fins. 

L'eau  d'exsudation  de  la  gélose  et,  le  bouillon  ordinaire 
restent  clairs.  Le  bouillon  sucré  peut  être  troublé  pendant 
3  jours.  Il  se  forme  un  dépôt  presque  sablonneux,  composé 
de  petits  points  grisâtres  ou  de  petits  flocons  grisâtres  très 
fins,  non   dissociables  en  trouble  uniforme  par  lagitation. 

Dans  la  gélose  sucrée  profonde,  le  microbe  pousse  pen- 
dant les  premières  24  heures  presque  exclusivement  dans 
la  zone  d'aérobiose,  et  même  dans  les  jours  suivants,  on 
voit  parfois  apparaître  dans  la  profondeur  seulement  quel- 
ques colonies  (3  à  4)  discrètes,  tandis  qu'elles  sont  nom- 
breuses et  serrées  (120)  dans  la  zone  d^aérobiose.  Api-ès 
48  heures  d'ensemencement,  les  colonies  sont  pour  la  plu- 
part bien  développées  et  nombreuses  dans  la  profondeur 
aussi,  et  seul  l'anneau  qui  sépare  les  deux  zones  reste  à 
peu  près  indemne.  Les  colonies  sont  arrondies  ou  lobées 
gris-blanchâtre,  avec  le  centre  plus  opaque  que  les  bords; 
les  bords  sont  nets. 

Le  microbe  pousse  dans  le  lait  sans  produire  de  coagula- 
tion. Il  ne  pousse  pas  sur  la  pomme  de  terre;  il  n'est  pas 
pathogène. 

9)  Streptococcus  penetrans  (espèce  nouvelle).  —  Grains 
(voir  le  tableau,  fig.  3)  pour  la  plupart  régulièrement  arron- 
dis, parfois,  surtout  dans  les  formes  plus  grandes,  involu- 
tivcs,  un  peu  allongés,  ou  même  lancéolés,  parfois  au  con- 
traire, surtout  dans  les  diplocoques  un  peu  aplatis.  Taille 
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plus  petite  que  chez  le  pyogène  (0,3  à  0,7  ji.  de  diamètre), 
du  reste  inégale,  même  dans  les  cultures  jeunes. 

Le  microbe  provenant  des  colonies  de  la  surface  se  pré- 
sente en  amas,  diplocoques  et  courtes  chaînettes;  dans  les 
milieux  liquides,  les  chaînes  sont  plus  longues  et  peuvent 
contenir  jusqu'à  30  à  40  éléments.  11  prend  bien  les  cou- 
leurs, il  garde  le  Gram. 

Sa  vitalité  est  assez  grande,  il  peut  rester  vivant  jusqu'à 
2  mois. 

Il  pousse  mieux  à  37<>  qu'à  22<*  et  lo<^.  Il  est  facultatif. 

A  la  surface  de  la  gélatine  couchée,  il  donne  après  quel- 
ques jours  des  colonies  petites,  punctiformes  gris-blanchfltre, 
discrètes;  en  piqûre  de  petits  points  blanchâtres,  discrets 
ou  serrés. 

Les  colonies  à  la  surface  de  la  gélose  couchée  atteignent 
après  24  heures  un  diamètre  de  0,5  à  0,6  millimètres.  Elles 
sont  régulièrement  arrondies,  assez  surélevées,  demi-trans- 
parentes, grisâtres  àTceil  nu,  d'un  brun  clair  et  granuleuses 
au  microscope  à  faible  grossissement.  Leur  surface  est  lisse, 
ou  déjà  à  ce  moment  un  peu  ridée.  Elles  ne  se  laissent 
enlever  de  la  surface  de  la  gélose  qu'en  partie,  il  reste  tou- 
jours une  tache  grisâtre  qui  ne  s'enlève  qu'avec  la  gélose 
même.  Au  contraire,  elles  se  laissent  facilement  dissocier  à 
la  surface  de  la  lamelle. 

Dans  les  jours  suivants,  la  colonie  devient  plus  épaisse, 
opaque  et  blanchâtre.  En  même  temps,  sa  surface  commence 
à  se  rider  et  ses  bords  deviennent  un  peu  sinueux.  Tout 
cela  donne  à  la  colonie  une  ressemblance  assez  marquée 
avec  une  gouttelette  de  paraffine  solidifiée.  Elle  s'entoure 
enfin  de  zones  de  plus  en  plus  minces  et  transparentes,  dis- 
posées en  terrasses.  Les  colonies  bien  séparées  s'accroissent 
de  cette  façon  jusqu'à  atteindre  un  diamètre  de  0,8  et  même 
15  millimètres. 

Le  caractère  le  plus  essentiel  de  ce  microbe  est  d'adhérer 
très  intimement  à  la  gélose  et  de  pénétrer  plus  ou  moins 
profondément  dans  la  profondeur  de  ce  milieu.  Il  y  a,  à  ce 
point  de  vue,  des  différences  très  marquées,  même  entre 
les  colonies  d'un  même  tube.  Les  colonies  plus  grandes  peu- 
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vent  pénétrer  à  0,5-0,8  milUmëtres  de  la  surface.  On  peut 
apprécier  ces  dispositions  très  bien  en  examinant  la  cultare 
par  sa  face  profonde. 

Dans  Teau  d'exsudation  de  la  gélose,  il  se  forme  an  trou- 
ble et  un  dépôt  peu  abondant  composé  de  petits  flocons  très 
fins.  Le  liquide  devient  ensuite  limpide  au  bout  de  quel- 
ques jours.  Le  bouillon  ordinaire  et  sucré  se  comporte  de 
la  même  façon,  seulement  dans  ce  dernier,  le  dépôt  est  plus 
abondant.  Le  liquide  devient  fortement  acide. 

Dans  la  gélose  sucrée  profonde,  les  colonies  de  deux 
zones  sont  tout  à  fait  semblables.  A  Toeil  nu,  elles  appa- 
raissent comme  des  points  blanc- grisâtre  ;  au  microscope, 
on  voit  des  masses  finement  granuleuses  dont  la  partie  cen- 
trale est  plus  opaque  et  la  partie  périphérique  plus  transpa- 
rente ;  les  bords  sont  sinueux,  la  surface  plissée. 

Le  lait  est  coagulé  au  bout  de  2  jours  sans  rétraction  du 
caillot. 

On  ne  voit  pas  de  développement  bien  apparent  à  la  sur- 
face de  la  pomme  de  terre. 

11  n'est  pas  pathogène  pour  la  souris  par  Tinoculation 
sous-cutanéc. 

Microcoques. 

10)  Micrococcus  cam/tca/w  (Flûgge)  ; 

H)  Micrococcus  candicans  b  (non  identifié)  ; 

12)  Micrococcus  ureœ  ligue facieris  (Flûgge). 

J'ai  retiré  de  plusieurs  bouches  trois  échantillons  de 
cocci,  qui,  par  leurs  caractères,  se  rapprocheraient  beaucoup 
de  ces  microbes  décrits  par  Flûgge.  Ils  ont  plusieurs  ca- 
ractères communs. 

Ils  se  présentent  dans  la  bouche,  comme  dans  les  cul- 
tures sous  forme  de  cocci  assëx  gros,  mais  de  taille  trèi^ 
variable.  Ils  forment  très  souvent  des  diplocoques  et  des 
tétrades.  On  peut  parfois  constater  une  trace  d'auréole.  11? 
prennent  le  Gram,  mais  on  constate  toujours  la  présence  de 
grains  non  colorés.  Leur  vitalité  est  de  3  semaines.  Ils  sont 
strictement  aérobies  (gélose  sucrée  profonde).  A  la  surface 
de  la  gélose,  ils  donnent  de  grandes  colonies,  arrondies, 
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épaisses,  grisâtres,  translucides,  de  consistance  muqueuse 
et  filante. 

Les  caractères  différentiels  entre  les  trois  échantillons 
sont  les  suivants  : 

10)  Pousse  bien  à  37",  22*  et  15«,  ne  liquéfie  pas  la  gé- 
latine, forme  dans  le  bouillon  un  trouble  qui  persiste  très 
longtemps  (il  durait  encore  après  20  jours)  ;  en  outre,  il  se 
forme  au  fond  du  liquide  une  masse  mucoïde,  filante,  non 
dissociable.  Il  ne  transforme  pas  le  lait.  A  la  surface  de  la 
pomme  de  terre,  il  donne  une  couche  épaisse,  humide,  cré- 
meuse. Il  n*est  pas  pathogène  pour  la  souris;  chez  le  lapin, 
il  produit  seulement  une  trace  d'œdème  inflammatoire, 
transitoire. 

H)  Pousse  seulement  à  37®,  par  conséquent  ne  donne 
pas  de  culture  en  gélatine.  Le  bouillon  reste  clair;  il  se 
forme  un  dépôt  de  petits  flocons  et  un  dépôt  sur  ]es  parois 
de  verre.  Le  lait  est  réduit  au  bout  de  2  à  3  semaines  en 
une  masse  mucoïde,  filante.  Cette  transformation  commence 
à  la  surface,  où  se  forme  une  pellicule  gélatineuse  recou- 
vrant le  liquide  et  elle  gagne  petit  à  petit  la  profondeur.  A 
la  surface  de  la  pomme  de  terre,  il  se  forme  une  couche, 
grisâtre,  granuleuse,  sèche,  compacte,  de  plus  en  plus  épaisse, 
dont  les  bords  se  détachent  et  se  renversent.  L'inoculation 
à  la  souris  sous  la  peau  demeure  sans  résultat.  Chez  le  la- 
pin, on  obtient  de  l'œdème  inflammatoire  et  un  abcès. 

12)  Pousse  à  370  et  22%  mais  pas  à  15»  (?).  Il  liquéfie 
lentement  la  gélatine  en  formant  un  entonnoir  rempli  d'un 
liquide  louche,  au  fond  duquel  tombent  des  masses  micro- 
biennes grîs-blanchâtre.  L(j  bouillon  reste  clair,  le  dépôt  est 
composé  de  petits  flocons.  Le  lait  n'est  pas  altéré.  A  la  sur- 
face de  la  pomme  de  terre  apparaît  une  couche  très  mince, 
grisâtre,  à  peine  visible  avec  quelques  colonies  plus  grandes 
(0,5-0,7  millimètres).  La  souris  ne  réagit  pas.  Chez  le  lapin, 
on  voit  l'apparition  d'œdème  inflammatoire,  et  ensuite  la 
formation  d'un  petit  abcès. 

13)  Micrococcus  meningococcoïdes  (espèce  nouvelle).  — 
Grains  (voir  la  planche,  fig.  4),  assez  régulièrement  arrondis 
de  taille  et  de  coloration  inégale,  mesurant  de  0,4  à  1,3  jj 
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de  diamètre,  disposés  surtout  en  diplocoques  et  en  tétrades. 

Il  ne  garde  pas  le  Gram.  Sa  vitalité  est  très  restreinte, 
surtout  quand  on  le  cultive  sur  la  gélose  ordinaire;  elle  ne 
dépasse  pas  alors  3  jours.  Au  contraire,  elle  peut  dépasser 
12  jours,  quand  on  se  sert  de  la  gélose  de  Wertheim.  Il 
pousse  mieux  dans  la  zone  d'aérobiose,  ou  dans  Tanneau 
qui  sépare  les  deux  zones,  que  dans  la  profondeur  de  la  gé- 
lose sucrée,  mais  n'est  pas  strictement  aérobie  comme  le 
méningocoque.  La  présence  de  sérum  humain  dans  les  mi- 
lieux nutritifs  favorise  visiblement  son  développement. 

Dans  la  gélatine  en  piqûre,  on  voit  apparaître  au  bout 
de  quelques  jours  de  petits  points  demi-transparents,  gri- 
sâtres. 

Les  colonies  à  la  surface  de  la  gélose  apparaissent  au 
bout  de  24  à  48  heures.  Elles  sont  très  petites  (0,20  milli- 
mètres de  diamètre),  minces,  à  bords  très  fins,  transparen- 
tes, grisâtreg,  bleutées,  et  ressemblent  beaucoup  aux  colo- 
nies du  pneumocoque.  Au  microscope,  elles  sont  finement 
granuleuses.  Elles  ne  s'agrandissent  pas  visiblement  dans  la 
suite,  on  ne  voit  pas  se  produire  d'épaississements.  L'eau 
, d'exsudation  de  la  gélose  et  le  bouillon  deviennent  troubles 
et  ce  trouble  persiste  pendant  10  à  15  jours.  11  se  forme  un 
dépôt  peu  abondant  en  poussière  fine  qui,  par  agitation,  se 
dissocie  facilement  pour  troubler  tout  le  liquide. 

Le  lait  n'est  pas  coagulé.  Le  microbe  ne  pousse  pas  sur 
la  pomme  de  terre.  11  n'est  pas  pathogène. 

11  ressemble  par  plusieurs  caractères  au  méningocoque 
de  Weichselbaum,  mais  les  colonies  à  la  surface  de  la  gélose 
sont  plus  petites,  et  ne  sont  pas  aussi  muqueuses  et  humides 
que  celles  du  méningocoque.  11  est  en  outre  strictement 
aérobie,  et  il  pousse  à  la  température  de  la  chambre  (gélose 
de  Wertheim). 

Bacilles. 

14)  BacUlus  acidophilus  (Moro).  On  en  trouvera  la  des- 
cription complète  dans  le  travail  de  M.  Tissier. 

15)  Bacilltis  fluorescens. 

16)  BacUlus  diphtheridB  (Loeffler). 
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17)  Bacille  strictement  aérobie,  liquéfiant  (non  identifié). 
Bâtonnets  trapus   à  extrémités  mieux   colorées  que  le 

centre,  disposés  souvent  en  dîplobacilles  et  en  courtes  chaî- 
nettes, ne  gardant  pas  le  Gram.  Le  microbe  est  immobile. 
11  liquéfie  la  gélatine,  mais  très  lentement.  Il  donne  à  la  sur- 
face de  la  gélose  de  grandes  colonies  blanc  jaunâtre, 
muqueuses,  humides.  L'eau  d'exsudation  de  la  gélose  et  le 
bouillon  sont  troublés,  il  se  forme  un  dépôt  floconneux. 
Dans  la  gélose  sucrée  en  profondeur  il  pousse  seulement  dans 
la  zone  d'aérobiose  ;  les  colonies  ressemblent  à  un  paquet  de 
mousse.  Le  lait  n'est  pas  coagulé.  Sur  la  pomme  de  terre,  il 
se  forme  un  enduit  très  mince,  luisant. 
Je  n'ai  pas  exploré  l'action  pathogène. 

II.    BACTÉRIES    ANAÉROBIES 

Je  n'ai  trouvé  qu'une  seule  espèce  déjà  décrite  : 

18)  Bacillus  bifidus  communis  de  Tissier. 
Les  espèces  suivantes  sont  nouvelles  : 

19)  Streptococcus  anaerobius  micros. 

Il  s'agit  (v.  la  planche,  figure  5, 6  et  7)  d'un  coccus  extrê- 
mement fin,  ayant  0,25  à  0,4  (x.  de  diamètre,  mais  de  taille 
assez  irrégulière  avec  des  grains  parfois  un  peu  allongés  ou 
lancéolés.  Les  formes  involutives,  se  présentant  comme  de 
grands  cocci  isolés  ou  des  diplocoques,  sont,  chez  certains 
échantillons,  très  fréquentes  et  apparaissent  très  tôt;  chez  les 
autres  elles  sont  peu  marquées.  Dans  les  vieilles  colonies 
(18  jours)  en  gélose  sucrée  profonde  on  peut  parfois  constater 
la  présence  de  formes  bacillaires.  C'est  un  fait  commun  à 
beaucoup  de  streptocoques  et  qui,  par  conséquent,  ne  peut 
pas  servir  d'argument  contre  la  nature  streptococcique  du 
microbe. 

Les  contours  sont  souvent  très  délicats,  comme  auréolés. 

Les  grains  dans  les  préparations  provenant  de  la  profon- 
deur de  la  gélose  sont  disposés  surtout  en  diplocoques  ou  en 
courtes  chaînettes.  Dans  le  bouillon  sucré  on  peut  obtenir 
des  chaînettes  plus  longues  contenant  parfois  plusieurs 
dizaines  d'éléments. 

Il  se  colore  assez  bien,  il  garde  le  Gram. 
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Il  n'est  pas  mobile.  Il  est  tué  par  une  température  de  60* 
pendant  un  quart  d'heure.  Sa  vitalité  est  de  2  à  3  semaines. 
Il  pousse  seulement  à  37®,  on  n*a  pas  pu  obtenir  de  cultures 
à  22<*  et  15"».  Il  est  strictement  anaérobie. 

Ensemencé  abondamment  dans  la  gélose  profonde  sucrée, 
il  donne  au  bout  de  2  ou  3  jours  dans  la  profondeur  du  miliea 
un  trouble  qui  s'arrête  à  10-lS  millimètres  de  la  surface 
et  forme  à  la  limite  un  anneau  trouble  plus  prononcé. 
Le  trouble  est  composé,  comme  on  peut  s'en  assurer  par 
Texamen  microscopique  de  petites  colonies  de  0,05-0,07  milli- 
mètres de  diamètre,  plus  grandes  dans  l'anneau  qu'en  pro- 
fondeur, plus  pu  moins  régulièrement  arrondies,  finement 
granuleuses,  assez  transparentes,  lisses,  ou,  surtout  dans 
ranneau,hérisséesde  très  fins  et  courts  prolongements  filamen- 
teux. Elles  ne  s'agrandissent  ensuite  que  très  peu  ;  le  maxi- 
mum est  atteint  par  les  colonies  de  Tanneau,  qui  en  même 
temps  peuvent  se  hérisser  de  plus  longs  prolongements. 

Quand  les  colonies  sont  bien  espacées,  elles  apparaissent 
comme  de  petits  points  blanchâtres  et  peuvent  atteindre  au 
bout  d'une  semaine  un  diamètre  de  0,20-0,30  millimètres. 
Elles  ne  se  présentent  pas  au  microscope  toujours  sous  la 
même  forme,  Le  plus  souvent  elles  sont  arrondies  ou  ova- 
laires,  bosselées  et  hérissées  de  très  courts  et  fins  filaments, 
opaques,  surtout  au  centre.  Parfois  la  surface  est  seulement 
divisée  en  champs  polygonaux  comme  la  surface  de  l'ananas. 
Dans  la  colonie  on  remarque  parfois  une  partie  centrale, 
bien  délimitée,  arrondie.  Dans  d'autres  cas  encore  la  sur- 
face est  tout  à  fait  lisse  et  présente  seulement  plusieurs 
grandes  bosselures  ou  est  traversée  par  des  sillons  peu  pro- 
fonds comme  la  surface  de  la  pomme  de  terre.  On  remarque 
souvent  une  différence  entre  les  colonies  de  l'anneau  et  les 
colonies  plus  profondes.  Les  premières  sont  lisses,  les  secondes 
bosselées,  ou  inversement. 

Quand  il  y  a  seulement  quelques  colonies  dans  un  tube, 
elles  peuvent  atteindre  au  bout  de  deux  semaines  un  dia- 
mètre de  0,6-0,8  millimètres.  Au  microscope  on  voit  une 
masse  opaque  dont  la  partie  périphérique  est  translucide  et 
les  bords  sinueux. 
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Les  colonies  en  surface  dans  le  vide  ont,  quand  elles  sont 
bien  séparées,  un  diamètre  de  0,23-0,30  millimètres  au  bout 
de  48  heures,  et  peuvent  atteindre  dans  les  jours  suivants 
0,80  millimètres  de  diamètre.  Elles  sont  arrondies,  transpa- 
rentes, grisâtres,  légèrement  surélevées.  Au  microscope  on 
voit  des  masses  grisâtres,  presque  lisses,  ou  très  finement 
granuleuses. 

Au  centre  de  la  colonie  il  se  forme  ensuite  souvent  un 
noyau  bien  délimité  et  certaines  parties  de  la  colonie,  le  plus 
souvent  centrales,  peuvent  devenir  grumeleuses. 

Le  bouillon  sucré  (privé  d'air)  devient  trouble,  et  ce 
trouble  persiste  jusqu'au  6®  jour.  Il  se  forme  un  dépôt  pulvé- 
rulent, assez  abondant,  dissociable. 

Le  lait  ne  se  coagule  pas. 

Je  n'ai  pas  fait  de  cultures  sur  la  pomme  de  terre. 

Les  cultures  ne  dégagent  pas  de  gaz.  Elles  n'ont  pas  une 
odeur  bien  marquée. 

Le  microbe  n'est  pas  pathogène  pour  la  souris  et  le  cobaye. 
Chez  le  lapin  après  l'inoculation  sous  la  peau  il  peut  se  pro- 
duire un  petit  abcès,  dont  le  pus  cultivé  se  montre  stérile. 

20)  Micrococcus  gazogènes  alcaiescens  anaerobius. 

Ce  microbe  (v.  la  planche,  figure  8)  se  présente  sous  la 
forme  de  grains  de  grosseur  assez  inégale  (0,3-07  (x.  de  dia- 
mètre). Isolés,  ils  sont  régulièrement  arrondis,  un  peu  aplatis 
dans  les  diplocoques.  Le  groupement  normal  est  en  diplo- 
coques,  tétrades  et  amas. 

Il  prend  bien  les  couleurs  d'aniline,  mais  ne  garde  pas  le 
Gram.  Dans  les  cultures  vieilles  la  coloration  devient  faible 
et  inégale. 

Il  est  tué  par  une  température  de  00^  agissant  pendant 

5  minutes.  Sa  vitalité  n'est  pas  grande  ;  dans  les  cultures 
abondantes  et  les  cultures  en  piqûre,  elle  n'a  pas  dépassé 

6  jours;  pourtant  elle  a  pu  durer  jusqu'à  24  jours  dans 
une  colonie  bien  séparée  s'accroissant  lentement. 

Je  n'ai  pas  obtenu  de  cultures  à  22®  et  i 5^,  on  n'obtient 
pas  non  plus  de  cultures  en  gélatine. 
11  est  anaérobie  strict. 
Dans  la  gélose  sucrée  profonde,  quand  l'ensemencement 
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a  été  abondant,  on  voit  apparaître  après  24  heures  les  pre- 
mières colonies  petites,  punctiformes,  grisâtres,  assez  trans- 
parentes, presque  uniquement  au  niveau  de  Fanneau.  Peu 
de  temps  après,  la  gélose  est  fendue  à  la  même  hauteur  par 
de  nombreuses  bulles  de  gaz  et  souvent  il  se  produit  un  décol- 
lement de  la  zone  d'aérobiose.  Dans  la  profondeur  les  colo- 
nies et  les  gaz  apparaissent  plus  tard.  La  gélose  finit  par  être 
complètement  fragmentée.  Un  liqjuide  louche  en  exsude. 

Au  microscope,  les  colonies  sont  plus  ou  moins  réguliè- 
rement arrondies,  transparentes,  très  finement  granuleuses, 
avec  des  bords  nets.  Leur  diamètre  est  de  0,01  à  0,05  milli- 
mètres. Les  colonies  de  l'anneau  sont  plus  grandes  que  les 
profondes. 

Quand  les  colonies  sont  bien  espacées,  elles  peuvent 
atteindre  un  diamètre  de  0,5  à  1,0  millimètre.  Elles  sont 
alors  arrondies,  lenticulaires,  ou  irrégulières  (provenant  de 
la  fusion  de  plusieurs  colonies),  d'un  blanc-grisâtre  avec  une 
nuance  olivâtre.  Leur  développement  est  bientôt  arrêté  par 
la  formation  de  gaz,  qui  fendent  la  gélose  et  produisent  les 
ensemencements  en  masse.  Mais  on  voit  parfois  que  la  bulle 
de  gaz  ne  se  forme  pas  au  contact  immédiat  de  la  colonie, 
mais  à  une  certaine  distance.  J'ai  eu  l'occasion  d'observer 
dans  ces  conditions  le  développement  d'une  colonie  unique 
dans  un  tube.  Le  gaz,  qui  s'était  tassé  entre  le  verre  et  la 
gélose  était  enlevé  chaque  jour  par  une  pipette  capillaire 
pour  prévenir  la  fragmentation  et  l'infection  des  autres  par- 
ties de  la  gélose.  La  colonie  avait  une  forme  lenticulaire,  son 
diamètre  mesurait  au  bout  de  2  semaines  4,2  millimètres. 
Sa  coloration  était  gris-olivâtre,  la  surface  lisse,  le  centre 
assez  opaque,  mais  les  bords  transparents  et  réfringents 
comme  les  bords  d'une  lentille  de  verre.  Ensuite  elle  est 
devenue  plus  opaque,  brunâtre  et  bosselée.  C'est  dans  cette 
colonie  qu'on  a  trouvé  les  microbes  vivants  encore  après 
24  jours. 

Les  colonies  en  surface,  bien  espacées,  mesurent  après 
36-48  heures  0,5-0,9  millimètres  et  après  5  jours  jusqu'à 
1,5  millimètre  de  diamètre.  Elles  sont  régulièrement  arron- 
dies, surélevées  en  coupole,  grisâtres,  et  très  transparentes; 
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leur  surface  libre  réfléchit  très  régulièrement  la  lumière, 
aussi  ressemblent-elles  à  des  gouttelettes  de  rosée.  Ces  colo- 
nies se  rapprocheraient  le  plus  de  celles  du  méningocoque, 
seulement  celles-ci,  bien  espacées,  deviennent  plus  grandes. 

Au  microscope  on  voit  une  tache  régulièrement  arron- 
die, transparente,  grisâtre,  lisse.  Elle  devient  ensuite  fine- 
ment granuleuse  et  plus  opaque  au  centre.  Dans  la  partie 
périphérique  apparaissent  des  nombreux  grumeaux,  plus 
granuleux,  dispersés. 

Le  bouillon  ordinaire  (vide)  devient  trouble  après  un  jour 
et  n'arrive  à  se  clarifier  qu'au  bout  de  3  semaines.  Le  dépôt 
en  poussière  fine  se  forme  très  lentement.  Dans  le  bouillon 
sucré  on  constate  une  production  abondante  de  gaz. 

Le  lait  n'est  pas  coagulé.  11  s'y  produit  des  gaz.  Sur  la 
pomme  de  terre  il  se  forme  une  couche  mince,  incolore, 
transparente,  lisse,  à. bords  un  peu  plus  épais  que  le  centre, 
finement  découpés. 

Les  gaz  ne  sont  pas  fétides,  ils  n'ont  pas  une  odeur  appré^ 
ciable.  Les  milieux  sont  toujours  restés  alcalins. 

Le  microbe  n'est  pas  très  pathogène.  Une  souris  inoculée 
sous  la  peau  eat  restée  indemne.  Une  autre  est  morte  après 
6  jours.  On  a  trouvé  le  microbe  vivant  au  lieu  d'inoculation. 
Le  cobaye  n'a  présenté  aucune  réaction.  Chez  le  lapin  on  a 
vu  un  léger  œdème  inflammatoire  et  ensuite  une  induration 
au  point  d'inoculation. 

Le  microbe  décrit  se  rapproche  le  plus  par  ses  caractères 
du  staphylococcus  parvulus  de  Veillon;  mais  sa  taille 
semble  être  un  peu  plus  grande,  sa  vitalité  plus  restreinte, 
il  pousse  seulement  à  37<>,  donne  des  colonies  en  profondeur 
et  en  surface  parfois  très  grandes,  les  gaz  produits  ne  sont 
pas  fétides,  ce  qui  est  probablement  en  rapport  avec  le  fait 
remarquable,  que  la  réaction  des  milieux  au  tournesol  ne 
subit  aucun  changement. 

Le  diplbcoccus  reniformis  de  Cottet  ne  donne  pas  de  gaz. 

21)  Bacilltis  anaerobius  gracilis. 

C'est  un  bacille  (v.  la  planche,  figure  9),  très  mince, 
ayant  0,20-0,28  ^  de  diamètre,  d'une  longueur  variable  : 
1,0-4,0  [t.  Il  est,  surtout  pris  de  la  profondeur  de  la  gélose, 
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souvent  incurvé  en  virgule.  Des  bacilles  plus  longs  peuvent 
prendre  forme  d'S  italique  ou  simuler  les  spirochetes,  les 
formes  incurvées  et  sinueuses  ne  se  rencontrent  que  rare- 
ment dans  les  préparations  des  colonies  de  la  surface,  elles 
paraissent  être  dues  à  Taction  mécanique  du  milieu  sur  les 
bacilles  très  minces  et  flexibles  en  voie  de  croissance.  La 
forme  du  bacille  est  du  reste  très  constante. 

Les  bacilles  peuvent  se  rattacher  bout  à  bout  et  former 
des  chaînettes  plus  ou  moins  longues. 

Ils  se  colorent  faiblement  par  les  couleurs  d*aniline,  ils 
ne  gardent  pas  le  Gram. 

Ce  bacille  m'a  toujours  paru  immobile,  même  dans  les 
cultures  tout  à  fait  jeunes. 

Il  est  tué  par  une  température  de  60®  pendant  5  minutes. 

Sa  vitalité  est  restreinte.  Même  dans  les  colonies  bien 
séparées,  elle  ne  dépasse  pas  10  jours. 

Il  pousse  seulement  à  la  température  de  Tétuve,  je  n  ai 
pu  obtenir  par  conséquent  de  cultures  en  gélatine. 

Il  est  anaérobie  strict. 

Dans  la  gélose  sucrée  profonde,  il  pousse  surtout,  par- 
fois même  exclusivement  dans  l'anneau  (espace  située  entre 
8  et  12  millimètres  de  la  surface),  mais  le  plus  souvent  aussi 
dans  la  profondeur.  Les  colonies,  même  après  un  ensemen- 
cement abondant,  sont  souvent  espacées,  la  plupart  des 
bacilles  ne  poussant  pas.  Quand  elles  sont  plus  serrées, 
elles  restent  très  petites,  2-8  millimètres  de  diamètre,  à  peine 
visibles  à  Toeil  nu.  On  les  voit  surtout  dans  Tanneau  déjà  au 
bout  de  24  heures  sous  forme  de  trouble  léger.  Au  micro- 
scope elles  apparaissent  plus  ou  moins  régulièrement  arron- 
dies, transparentes,  finement  granuleuses,  à  bords  nets. 

Quand  les  colonies  sont  bien  espacées,  elles  peuvent 
atteindre  au  bout  de  quelques  jours  un  diamètre  de  25  à 
30  millimètres  et  former  de  petits  points  grisâtres.  A  Texa- 
men  microscopique,  elles  apparaissent  demi-transparentes, 
finement  granuleuses,  légèrement  bosselées  en  framboise  et 
hérissées  de  fins  prolongements  filamenteux,  ou  bien  encore 
elles  ont  les  bords  sinueux  ou  nuageux. 

Dans  deux  tubes  on  a  observé  la  production  autour  des 
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colonies  d'une  auréole  brunâtre  à  limite  effacée  et  à  dia- 
mètre antérieur  de  1  à  1"*™,5,  composé  d'un  fin  précipité,  dû 
sans  doute  à  Faction  de  produits  chimiques  de  la  colonie  sur 
le  milieu. 

Les  colonies  en  surface  sont  après  24  heures  à  peine  visi- 
bles, elles  peuvent,  atteindre  pendant  les  jours  suivants, 
quand  elles  sont  bien  séparées,  un  diamètre  de  5  à  8  milli- 
mètres. Elles  ressemblent  beaucoup  aux  colonies  du  pneu- 
mocoque, sont  régulièrement  arrondies,  très  minces,  à  bords 
très  fins,  très  transparents,  à  peine  grisâtres  et  bleutés  par 
transparence. 

Au  microscope  on  voit  des  taches  très  transparentes, 
presque  complètement  lisses  avec  des  bords  à  peine  marqués. 

Dans  le  bouillon  ordinaire  ou  sucré  privé  d'air,  il  ne 
pt>usse  presque  pas.  Il  se  forme  quelques  flocons  fins  au 
fond,  mais  ils  ne  sont  pas  formés  de  bacilles. 

Le  lait  ne  s'altère  pas. 

On  n'obtient  pas  de  développement  sur  la  pomme  de 
terre. 

Les  milieux  ne  dégagent  ni  gaz,  ni  odeur,  leur  réaction 
n'est  pas  modifiée. 

Le  microbe  n'est  pas  pathogène  pour  le  lapin,  le  cobaye 
et  la  souris. 

22"*)  Bacillus  helminthoïdés.  —  Ce  microbe  (voir  la  planche, 
fig.  10  et  11)  se  présente  dans  les  cultures  jeunes,  comme 
un  bacille  de  la  taille  de  la  bactérie  charbonneuse,  sa  lar- 
geur mesurant  7  à  1  millimètre,  sa  largeur  3  à  20  millimè- 
tres; mais  sa  forme  n'est  pas  aussi  constante,  aussi  réguliè- 
ment  carrée  que  chez  celle-ci.  En  effet,  les  bouts  sont  plus 
arrondis  ou  ils  affectent  une  forme  en  enclume.  On  trouve 
souvent  des  bacilles  incurvés  ou  en  S  italique,  ou  encore  de 
longs  filaments.  Dans  les  cultures  plus  visibles  le  nombre 
des  bacilles  bien  formés  deviendrait  de  plus  en  plus  rare. 
Au  contraire  on  voit  apparaître  des  filaments  plus  ou  moins 
longs,  uniformes  ou  composés  de  plusieurs  segments,  épais 
comme  les  bacilles  ou  beaucoup  plus  minces,  présentant  des 
renflements  fusiformes  au  centre  ou  à  leurs  extrémités,  plus 
rarement  des  renflements  sphériques.  Les  filaments,  proba- 
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blement  par  Taction  mécanique  du  milieu  solide  dans  lequel 
ils  se  développent,  sont  sinueux,  plies,  ou  enroulés  sur  eux- 
mêmes,  ce  qui,  avec  les  renflements,  leur  donne  une  ressem- 
blance avec  certains  vers  intestinaux. 

Dans  les  cultures  très  visibles  de  la  surface  j'ai  vu  se 
former  des  renflements  buUeux  et  des  (bourgeons  latéraux 
sphériques  ou  massues. 

Les  bacilles  se  rattachent  souvent  bout  à  bout  en  formant 
des  diplobacilles  ou  des  chaînettes. 

La  coloration  est  toujours  très  inégale.  A  côté  de  baciUes 
bien  colorés,  on  trouve  des  formes  pâles,  presque  incolores. 
Cette  différence  peut  exister  même  entre  divers  individus  de 
la  même  chaînette,  ou  entre  les  différentes  parties  du  même 
filament. 

Le  microbe  prend  le  Gram,  mais  on  voit  presque  toujours 
aussi  des  formes  ou  des  parties  décolorées. 

Il  est  immobile. 

Il  est  tué  par  une  température  de  60®  pendant  5  minutes. 

Il  ne  reste  vivant  dans  les  cultures  que  6  à  7  jours. 

Il  pousse  seulement  à  37®. 

Il  est  anaérobie  strict. 

Les  colonies  dans  la  gélose  sucrée  profonde  s'arrêtent  à 
10  millimètres  de  la  surface.  Elles  ne  sont  jamais  très  ser- 
rées, même  après  un  ensemencement  abondant.  Elles  pous- 
sent très  vile  et  apparaissent  déjà  après  24  heures.  Plus 
serrées,  elles  restent  petites,  d'un  diamètre  de  3  à  5  milli- 
mètres. Elles  sont  très  caractéristiques.  A  l'œil  nu  on  voit 
de  fins  flocons  nuageux,  grisâtres,  peu  denses,  très  transpa- 
rents, arrondis. 

Au  microscope  la  colonie  ressemble  à  un  paquet  de 
mousse  ayant  des  bords  déchiquetés  et  des  prolongements 
ramifiés.  Le  tout  est  composé  de  très  fins  filaments  entre- 
croisés. 

Les  colonies  bieû  espacées  peuvent  atteindre  pendant 
quelques  jours  un  diamètre  de  4  millimètres.  Les  colonies 
en  s'agrandissant  se  raréfient  au  centre,  et  les  parties  péri- 
phériques apparaissent  plus  denses.  Elles  sont  grisâtres,  très 
transparentes,  brumeuses  plutôt   que  nuageuses,    formées 
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de  fines  traînées  disposées  d'une  façon  rayonnée  ;  aussi  res- 
semblent-elles très  exactement  au  duvet  qui  se  forme  autour 
du  capitule  de  certaines  composées,  telles  que  le  pissenlit 
(taraxacum). 

Parallèlement  au  développement  des  colonies  on  voit  se 
produire  des  gaz  plus  ou  moins  abondants.  La  gélose  peut 
être  déjà  en  24  heures  entièrement  fragmentée.  Elle  laisse 
exsuder  alors  un  liquide  très  louche  et  riche  en  bacilles.  Les 
cultures  et  les  gaz  ont  une  odeur  désagréable  de  beurre 
rance.  La  réaction  du  milieu  devient  acide. 

Â  la  surface,  les  colonies  apparaissent  au  bout  de  24  heu- 
res. Quand  elles  sont  plus  serrées,  leur  diamètre  est  de  20  à 
SO  millimètres;  bien  séparées,  elles  peuvent  atteindre  au 
bout  de  quelques  jours  1,5  et  même  2,5  de  diamètre.  Elles 
sont  toujours  très  minces,  transparentes,  grisâtres.  Leurs 
bords  sont  sinueux.  Au  microscope  elles  sont  finement 
hachurées  ou  composées  de  traînées  des  fins  filaments  paral- 
lèlement rangés.  Les  colonies  plus  grandes  se  raréfient  au 
centre  pendant  leur  accroissement  et  au  microscope  on  y  voit 
des  parties  qui  paraissent  complètement  dépourvues  des 
masses  bacillaires. 

Le  microbe  ne  pousse  pas  dans  le  bouillon  ordinaire 
privé  d'air.  Le  bouillon  sucré  devient  trouble  en  24  heures. 
Le  trouble  commence  à  diminuer  vers  le  9®  jour  et  vers  le 
d2«  jourle  liquide  est  clair.  Le  dépôt,  toujours  peu  abondant, 
se  fait  lentement,  il  est  dissociable  en  flocons  grisâtres.  Il 
y  a  production  abondante  de  gaz  avec  une  odeur  de  beurre 
rance  et  acidification  du  milieu. 

Il  en  est  de  même  du  lait,  qui  néanmoins  n'est  pas  coagulé. 

On  ne  constate  pas  de  développement  sur  la  pomme  de 
terre. 

Le  bacille  n'est  que  très  peu  pathogène.  On  peut  produire 
chez  le  lapin  de  petits  abcès. 

23**)  Leptothrix  anaerobitis  tennis,  —  Il  se  présente  (voir  la 
planche,  fig.  12  et  13)  sous  forme  de  filaments  assez  minces 
0,25-0,30  \L  de  largeur)  parfois  très  longs,  composés  le  plus 
souvent  de  segments  bacillaires  dans  les  cultures  jeunes. 
Dans  les  cultures  plus  âgées,  ils  sont  plus  larges  et  plutôt 
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uniformes.  Les  segments  ont  les  bouts  arrondis,  ou  coni- 
ques, ce  qui  donne  aux  filaments  une  série  d'épaississements 
et  d'étranglements.  Les  filaments  semblent  être  assez  raides 
et  se  brisent  et  se  coudent  facilement. 

Je  n'ai  pu  me  convaincre  d'une  façon  certaine  de  l'exis- 
tence des  bifurcations  ou  des  branches  latérales.  Même  l'exa- 
men des  préparations  fait  par  empreinte  de  la  surface  de  la 
gélose,  ou  l'examen  des  préparations  fraîches,  non  colorées 
du  liquide  de  la  piqûre  en  gélose,  ne  donne  pas  à  ce  point  de 
vue  de  résultats  décisifs. 

Dans  les  cultures  plus  âgées,  dès  le  4«  jour,  on  voit  appa- 
raître le  long  des  filaments  des  renflements  d'abord  fusi- 
f ormes,  puis  sphériques.  Leur  apparition  parfois  assez  pré- 
coce, le  long  des  filaments  du  reste  normaux,  leur  forme 
bien  définie  et  leur  grandeur  toujours  à  peu  près  égale 
(1,8  à  2  millimètre  de  diamètre)  semblent  indiquer  qu'il  ne 
s'agit  pas  ici  de  simples  produits  d'involution,  mais  plutôt 
d'organes  de  reproduction  (gonidies).  Ceci  indiquerait  que 
le  microbe  appartient  aux  schizomycètes  plus  élevés  en  or- 
ganisation. 

Colorés,  les  filaments  ne  présentent  pas  une  structure 
uniforme,  ils  sont  plutôt  granuleux  avec  les  grains  inégale- 
ment colorés.  La  coloration  par  le  Gram  est  négative.  Traités 
par  riode  en  solution  iodurée  et  mélangée  à  une  solution 
diluée  d'acide  acétique,  les  filaments  prennent  une  colora- 
tion violette  très  nette  [bacillus  maximus  buccalis  de  Miller). 
Cette  réaction  ne  se  montre  cepeudant  que  sur  des  cultures 
plus  vieilles  et  encore  certains  filaments  ne  la  donnent  que 
par  segments,  plus  ou  moins  longs,  parfois  coccoïdes  [io- 
dococcus  vaginatus  de  Miller).  Les  renflements  sphériques  se 
colorent  presque  toujours.  Il  semble  donc  qu'un  certain 
espace  de  temps  soit  nécessaire  pour  la  production  de  cetle 
substance,  probablement  amylacée,  qui  provoque  la  réaction. 

Cette  réaction  prouverait  assez  nettement  qu'il  s'agit 
vraiment  ici  d'une  espèce  de  leptothrix  buccalis. 

Je  n'ai  pas  constaté  de  mobilité. 

Le  microorganisme  est  tué  par  un  séjour  de  5  minutes 
à60«. 
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II  pousse  seulement  à  37^. 

Il  est  anaérobie  strict. 

Les  colonies  en  gélose  sucrée  profonde  s'arrêtent  nette- 
ment à  10-15  millimètres  de  la  surface  avec  fermeture  d'un 
anneau  de  colonies  mieux  développées. 

Quand  Tensemencement  est  très  abondant,  on  voit  appa- 
raître déjà  34  heures  après  un  trouble.  Au  microscope,  on 
voit  des  colonies  très  petites,  composées  de  filaments  fins, 
filaments  disposés  d'une  façon  rayonnée  et  se  réunissant  au 
centre. 

La  colonie  ressemble  alars  à  une  bactérie  ciliée  à  cils 
colorés.  Plus  tard  le  centre  devient  plus  dense. 

Les  colonies  bien  séparées  ont  après  48  heures  un  dia- 
mètre de  0,25  millimètres  et  peuvent  atteindre  au  bout  de 
2-3  semaines  un  diamètre  de  1,5  millimètre.  Elles  sont 
arrondies,  blanc-grisâtre,  avec  des  bords  effacés,  mal  déli- 
mités, grisâtres  et  un  centre  plus  opaque,  blanchâtre.  Au 
microscope  le  centre  est  opaque,  finement  granuleux,  les 
bords  sont  chevelus,  composés  de  fins  filaments  flexueux^ 
entrecroisés.  Dans  les  vieilles  colonies,  les  bords  sont  plus 
ou  moins  profondément  découpés. 

Outre  ce  développement  typique  et,  pour  ainsi  dire,  nor- 
mal, on  voit  parfois  des  écarts  dans  deux  directions.  Ou 
bien  les  colonies,  arrondies  ou  lobées,  sont  tout  à  fait  lisses, 
peu  chevelues,  ou  chevelues  d'un  côté  seulement,  ou  au 
contraire  la  colonie  devient  moins  dense  que  normalement, 
plus  découpée  et  nuageuse. 

Il  n'y  a  pas  de  production  de  gaz  apparente.  J  ai 
observé  une  fois  seulement,  dans  la  gélose  lactosée,  l'appari- 
tion de  deux  petites  bulles  qui  se  résorbèrent  ensuite. 

Les  colonies  en  surface  apparaissent  au  bout  de  48  heures. 
Elles  ont  un  diamètre  de  0,2  à  0,4  millimètre,  sont  minces, 
mal  délimitées,  parfois  avec  un  centre  un  peu  plus  épais, 
transparentes,  grisâtres.  Au  microscope  on  voit  une  intri- 
cation  de  filaments,  ce  qui  donne  à  la  colonie  l'aspect  d'un 
paquet  de  cheveux  étalés  à  la  surface,  ou  bien  le  centre  est 
plus  dense,  opaque,  brunâtre,  hachuré,  et  les  parties  péri- 
phériques seules  sont  transparentes,  composées  de  filaments 


656  X.   LEWKOWICZ. 

flexueux«  entrecroisés.  La  colonie  ressemble  alors  aux  colo- 
nies de  la  bactérie  charbonneuse. 

Le  micro-organisme  ne  pousse  pas  en  bouillon  ordinaire. 
Dans  le  bouillon  sucré  il  se  fait  dès  le  2*  ou  3**  jour,  un 
trouble  uniforme,  qui  persiste  pendant  quelques  jours.  Le 
dépôt  se  fait  lentement,  il  est  Qoconneux  et  se  laisse  facile- 
ment dissocier  par  l'agitation.  La  réaction  devient  faible- 
ment acide,  le  milieu  dégage  une  odeur  fade,  désagréable^ 
mais  peu  marquée  de  bouillon  vieux. 

Je  dois  remarquer  que  les  résultats  des  cultures  en 
bouillon  sucré  un  peu  vieilles  ont  été  plusieurs  fois  négatifs. 

Le  microbe  pousse  dans  le  lait,  sans  le  coaguler. 

Je  n'ai  pas  obtenu  le  développement  sur  la  pomme  de 
terre. 

Les  résultats  des  inoculations  chez  la  souris  et  le  lapin 
furent  négatifs.  Chez  un  cobaye  après  injection  sous  la  peau 
de  1/5  centimètre  cube  de  culture  en  bouillon  de  3  jours, 
chez  un  autre  après  injection  dans  le  péritoine  de  la  même 
dose,  j'ai  obtenu  la  mort  après  7  1/2  et  4  jours.  Je  n'ai  pas 
trouvé  de  lésions,  ni  au  lieu  d'inoculation,  ni  ailleurs;  les 
cultures  n'ont  pas,  non  plus,  démontré  la  présence  du 
microbe,  ni  au  lieu  d'inoculation,  ni  dans  le  sang;  aussi  la 
mort  doit-elle  être  due  à  l'intoxication.  Je  n'ai  pas  pu  jus- 
qu'ici recommencer  ces  expériences. 

Miller  n'a  pas  pu,  malgré  de  nombreux  essais,  cultiver 
aucune  espèce  de  leptothrix  de  la  bouche.  Néanmoins,  d'après 
l'aspect  microscopique  et  la  présence  ou  l'absence  de  réac- 
tion iodée,  il  di£férencie  plusieurs  espèces  :  leptothrix  inno- 
minata  et  leptothrix  maxima  bticcalis,  bacillus  maximus  bue- 
calis  et  iodococcus  vaginatus.  L'observation  du  leptothrix 
anaérobie  tcnuis  démontre,  chez  cette  espèce,  l'inconstance 
complète  de  tous  ces  caractères  :  elle  peut  présenter  presque 
toutes  les  variations  décrites  par  Miller.  Mais,  évidemment, 
je  ne  peux  pas  encore  me  croire  autorisé  à  prétendre  qu'il 
existe  seulement  une,  ou  plusieurs  espèces  de  leptothrix. 
La  solution  de  ces  questions  doit  être  réservée. 

Les  espèces  de  leptothrix  cultivées  par  Vignal,  Dobriy- 
i  ecki    et  Aravtomow,  malgré  l'assertion  contraire  du  der. 
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nier  auteur  concernant  une  espèce  retir<^e  par  lui  de  Turine, 
ne  sont  pas  anaérobies  stricts,  ne  peuvent  donc,  par  consé- 
quent, être  confondues  avec  l'espèce  cultivée  par  moi. 


OBSERVATIONS 

Je  n'ai  examiné,  comme  je  Tai  dit,  que  cinq  cas.  Je  vais 
les  énumérer  en  commençant  par  les  enfants  les  plus 
jeunes. 

!•'  cas.  —  Enfant  normal  et  sain,  âgé  de  1  h.  1/2. 

L'examen  microscopique  n'a  démontré  que  la  présence  de  nom- 
breuses cellules  épithéliales  plates,  souvent  en  lambeaux  ;  pas  de  mi- 
crobes. J'ai  ensemencé  très  largement,  néanmoins  j'ai  obtenu  seulement 
dans  le  premier  tube  de  gélose  coucbée,  8  grandes  colonies,  toutes 
colorées  en  jaune  et  en  orangé,  composées  des  microcoques  et  de  sar^ 
cines.  Les  mêmes  microbes  ont  formé  aussi  quelques  colonies  dans  la 
zone  d'aérobiose  du  premier  tube  de  gélose  profonde  sucrée.  Puisqu'il 
s'agissait  évidemment  de  microbes  venus  fortuitement  de  Tair,  je 
n'ai  pas  insisté  sur  l'examen  plus  approfondi  de  ces  microbes  et  je 
note  ce  cas  comme  négatif. 

Les  résultats  des  cas  suivants  sont  rangés  dans  le  tableau  ci-des- 
sous. Les  chiffres  indiquent  pour  les  aérobies  et  les  facultatifs  d'une 
manière  approximative  d'après  le  pourcentage  les  colonies  trouvées 
dans  chaque  cas  dans  les  cultures  sur  la  gélose  coucbée.  Les  chiffres 
des  anaérobies  indiquent  le  nombre  des  colonies  explorées. 

!!•  cas.  —  Enfant  normal,  ou  sain,  âgé  de  2  jours  i/2. 

UI^  cas.  —  Enfant  normal  ou  sain,  âgé  de  8  jours. 

JV«  Cjos.  —  Enfant  de  trois  mois,  nourri  au  sein  et  au  biberon,  mort 
avec  des  symptômes  de  gastro-entérite  subaiguë  et  de  rhino-pharyngite 
(probablement  diphtérique).  Le  matériel  pour  l'exploration  a  été  pris 
24  heures  après  la  mort. 

F*  cas.  —  Enfant  âgé  de  trois  mois,  nourri  au  biberon,  présentant 
des  symptômes  d'atrepsie  et  d'entérite  chronique  (diarrhée). 

Les  trois  premiers  cas  provenaient  de  l'hôpital  Boucicaut.  Ils  ont  été 
examinés  simultanément  au  point  de  vue  de  la  flore  intestinale  par 
M.  lissier,  qui  publiera  ses  résultats  dans  un  mémoire  à  part. 
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CONCLUSIONS 

Gomme  je  n'ai  étudié  qu'un  matériel  très  restreint,  je  ne 
peux  pas  m'avancer  trop  dans  mes  conclusions. 

On  voit  néanii)4ins  d'après  le  tableau  que  ce  sont  les 
streptocoques,  qui  après  un  stade  initial  stérile  prédominant 
dans  la  bouche  des  nourrissons.  Parmi  eux,  le  pneumoco- 
que non  pathogène  semble  se  retrouver  d'une  façon  con- 
stante. 

On  trouve  en  outre  des  microcoques,  mais  en  quantité 
assez  restreinte.  J'ajoute  ici,  que  je  n'ai  rencontré  dans 
aucun  cas  de  staphylocoques  pyogènes.  Les  colonies  qui  au 
premier  abord  ressemblaient  à  celles  du  staphylocoque^ 
étaient  dues  au  streptococcus  aggregatus. 

Parmi  les  bacilles  c'est  Vacidophilus  qui  se  semble  trou- 
ver le  plus  souvent. 

On  trouve  dans  les  bouches  plus  âgées  des  anaérobies 
stricts.  Leur  existence  dans  une  cavité  relativement  bien 
aérée,  telle  que  la  bouche,  s'expliquerait,  sans  doute,  par 
la  présence  des  sillons  et  des  plis  de  la  muqueuse  buccale, 
au  fond  desquels  Tair  ne  pénètre  que  difficilement,  et  par 
la  symbiose  avec  les  aérobies  stricts  et  les  facultatifs,  qui, 
du  moins,  dans  certaines  parties  de  la  bouche,  s'empare- 
raient de  tout  l'oxygène  libre  et  réaliseraient  de  telle  façon 
les  conditions  nécessaires  pour  la  vie  d'anaérobies  stricts. 

Parmi  ces  microbes,  le  bacillus  bifidus  communis  et  le 
streptococcus  anaerobitis  micros  se  rencontreraient  fréquem- 
ment dans  la  bouche  des  nourrissons. 

Le  premier,  comme  l'a  montré  Tissier  dans  sa  thèse, 
forme  d'une  manière  presque  exclusive  la  flore  de  l'intestin 
du  nourrisson.  Ce  serait  un  fait  important,  si  ce  bacille 
apparaissait  presque  à  la  même  époque  dans  l'intestin  et 
dans  la  bouche. 

Le  leptothrix  buccalisj  ou  peut-être  seulement  une  espèce 
de  ce  groupe  artificiel,  fut  cultivé  pour  la  première  fois  d'une 
façon  certaine.  Il  est  an  aérobie  strict. 

Les  trois  autres  espèces  ne  se  sont  peut-être  trouvées  que 
par  hasard  dans  les  cas  explorés. 
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EXPLICATION    DE  LA    PLANCHE    XVll 

1.  Streptococcus  compacttu.   Culture   en  surface  de  la  gélose,  24  heures, 
fuchsine. 

2.  Streptococcus  areophilus.  Culture  en   surface   de  la  gélose,  48  heures, 
fuchsine. 

3.  Streptococcus  penetrans.  Culture  sur  la  gélose   en   surface,  24  heures, 
fuchsine. 

4.  Micrococcus  meningococcoïdes.  Culture  en  surface  sur  la  gélose  de  Wertheim, 
24  heures,  fuchsine. 

5.  Streptococcus  anaerobius  mûfros,  de  la  piqûre  en  gélose  sucrée  profonde, 
4  jours,  fuchsine.  Au  centre  une  chaînette  composée  de  4  diplocoques. 

6.  Le  même,  dépôt  de  bouillon  sucré,  13  jours,  fuchsine. 

7.  Le  même  d'une  culture  en  surface  dans  le  vide,  1  mois,  fuchsine. 

8.  Micrococcus  anaerobius,  gazogènes,  alcalescens.  Culture  en  surface,  vide, 
36  heures,  fuchsine. 

9.  Bacillus  anaerobius  gracilis.  Culture  en  surface,  vide,  24  heures,  fuchsine. 

10.  Bacillus  helminthoïdes.  Culture  en  surface,  vide,  24  heures,  coloration  de 
Gram.  Plusieurs  bacilles  décolorés. 

11.  Le  même  de  la  piqûre  en  gélose  sucrée  profonde,  6  jours,  coloration  de 
Gram.  Quelques  bacilles  partiellement  décolorés. 

12.  Leptothrix  anaerobia  tenuis.  Culture  en  surface  dans  le  vide,  48  heures, 
préparation  faite  par  empreinte,  fuchsine. 

■13.  Le  même  de  la  piqûre  en  gélose  sucrée  profonde  3  jours,  fuchsine.  Deax 
gonidies,  à  droite  de  l'inférieure  une  bifurcation. 
(Grossissement  dans  toutes  les  figures  1000  : 1). 
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ÉTUDE  ANATOMIQUE  ET  CHIMIQUE  DU  FOIE 
DANS  LA  VARIOLE 

PAR 

MM.  H.  KOGBK  et  M.  GAKNIBK 


La  variole  est  une  maladie  qui  provoque  dans  les  orga- 
nes des  lésions  profondes  et  variées;  il  semble  que  Tinfec- 
tion  variolique  n'amène  la  mort  qu'à  la  suite  de  Tépuise- 
ment  des  différents  parenchymes  ;  elle  s'attaque  à  tous  les 
viscères,  et  il  n'en  est  aucun  qu'on  ne  trouve  profondément 
atteint  à  l'examen  nécroscopique  ;  aussi  l'anatomie  patholo- 
gique de  cette  affection  est-elle  singulièrement  riche.  Les 
altérations  du  foie  en  particulier  se  rencontrent  avec  une 
fréquence  et  une  intensité  remarquables;  aussi  bien  ont- 
elles  déjà  retenu  l'attention  des  observateurs.  Depuis  30  ans 
surtout,  de  nombreux  auteurs  se  sont  occupés  de  l'état  du 
foie  dans  la  variole.  Il  est  de  notion  courante  que  la  dégé- 
nérescence graisseuse  y  est  fréquente;  Quinquaud*,  en  1870, 
décrit  avec  soin  cette  altération  qu'il  rencontrait  surtout 
dans  la  variole  hémorrhagique ;  Curschmann*,  en  1874, 
compare  la  dégénérescence  graisseuse  de  la  variole  à  celle 
qui  est  commune  dans  l'intoxication  phosphorée  ;  il  observe 
de  plus  la  tuméfaction  trouble  des  cellules  hépatiques.  La 

1.  QuiNQCAUD.  Quelques  réflexions  sur  une  épidémie  de  variole  observée 
à  l'hôpital  de  la  Pitié,  en  1870  {Arch,  gén,  de  méd.,  1870,  6»  série,  tome  XVI, 
p.  325). 

2.  CoRscHMANN.  Ziem8sen*8  Randbuch  der  speciellen  PathoL  und  TherapiSj 
1874;  Bd.  II,  s.  364. 
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même  année,  Weigert*  signale  une  autre  lésion;  il  voit  des 
nodules  ayant  Taspect  et  la  grosseur  des  tubercules  miliai- 
res  et  formés  d'éléments  semblables  à  ceux  qui  existent  au 
niveau  des  pustules  cutanées.  C'est  encore  la  dégénérescence 
graisseuse  que  Barthélémy^  rencontre  le  plus  souvent;  il  la 
note  19  fois  sur  23  autopsies.  La  stéatose  hépatique  était 
même  si  intense  dans  certaines  épidémies  qu'on  n'osa  pas 
la  rattacher  à  la  variole  ;  et  quelques  auteurs  n'ont  pas  hé- 
sité à  faire  de  l'état  du  foie  la  cause  de  la  gravité  revêtue 
par  la  maladie  et  non  la  conséquence  de  l'infection  (Lan- 
<lrieux.  Petit),  On  s'accorde  aujourd'hui  à  reconnaître  que 
cette  dégénérescence  est  due  à  la  variole  elle-même  (Arnaud), 
comme  le  pensait  déjà  Quinquaud;  les  observations  faites 
sur  de  jeunes  enfants  indemnes  de  toute  tare  antérieure  ont 
montré  que  la  graisse  est  aussi  fréquente  chez  eux  que  chez 
les  adultes.  M.  Siredey^  en  1886,  a  insisté  sur  la  succession 
des  lésions  ;  quand  la  mort  survient  au  début  de  la  maladie, 
il  y  a  seulement  des  altérations  du  tissu  interstitiel  et  de  la 
tuméfaction  trouble  des  cellules  hépatiques;  la  dégénéres- 
cence graisseuse  ne  se  produit  que  plus  tardivement  et  elle 
envahit  progressivement  le  lobule.  Enfin,  récemment,  Ar- 
naud* a  étudié  le  foie  dans  la  variole  coniluente  et  dans 
la  variole  hémorrhagique,  et  a  décrit  les  diverses  lésions 
qu'on  peut  y  rencontrer. 

Malgré  le  grand  nombre  de  publications  parues  déjà  sur 
<5ette  question,  il  ne  nous  a  pas  semblé  inutile  de  reprendre 
l'étude  du  foie  dans  la  variole.  En  effet,  aucun  de  ces  travaux 
ne  fait  mention  des  caractères  chimiques  du  tissu  hépatique; 
or,  l'analyse  chimique  a  l'avantage  de  porter  sur  une  assez 
grande  quantité  de  parenchyme,  et  par  conséquent  de  ren- 
seigner sur  la  composition  moyenne  de  la  glande;  elle  per- 
met d'apprécier  exactement  la  proportion  des  diverses 
substances  qui  entrent  dans  sa  composition,  et  de  mettre 

1.  Weigert  Berl.  klin.  Woch.^  1874,  p.  559. 

2.  Barthélémy.  Recherches  sur  la  variole  [Tkèse  de  Paris,  1880). 

3.  SiREDET.  Contribution  à  l'étude  des  altérations  du  foie  dans  les  maladies 
infectieuses  (Revue  de  médecine  y  1886,  p.  465). 

4.  Arnaud.  Le  foie  varioleux   [Marseille  ynédicale,   1899);  La  variole  hé- 
inorrhagique  [Revue  de  médecine^  1899,  p.  314). 
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en  évidence  les  variations  qu'elles  peuvent  présenter.  Il  nous 
a  paru  intéressant  d'appliquer  ce  mode  de  recherches  à  la 
la  variole,  comme  nous  l'avions  déjà  fait  pour  la  scarlatine^ 
et  Térysipèle*.  L'étude  histologique  du  tissu,  que  nous  avons 
poursuivie  parallèlement,  prend  un  nouvel  intérêt  quand  on 
la  rapproche  des  résultats  de  l'analyse  chimique.  Les  docu- 
ments que  nous  apportons  ont  l'avantage  d'être  nombreux 
et  variés;  nous  avons  pu  examiner  le  foie  de  17  malades 
dont  7  étaient  atteints  de  variole  cohérente  ou  confluente  et 
4  de  variole  hémorrhagique  ;  3  autres  étaient  des  enfants  de 
2  ou  3  ans  atteints  de  variole  confluente.  Les  3  derniers  cas 
concernent  des  nouveau-nés  chez  lesquels  l'évolution  a  suivi 
la  marche  spéciale  que  nous  avons  essayé  de  faire  connaître  \ 

1^   CARACTÈRES   MACROSCOPIQUES 

Le  poids  du  foie  est  presque  constamment  plus  élevé  que 
d'habitude;  dans  la  variole  pustuleuse,  il  oscille  généra- 
ment  autour  de  2000  grammes;  dans  un  cas,  il  atteignait 
3 100  grammes;  par  contre,  dans  deux  autres  cas,  il  ne  dépas- 
sait pas  1 575  et  1  630  grammes,  c'est-à-dire  qu'il  se  maintenait 
dans  des  limites  à  peu  près  normales.  Encore  convient-il  de 
dire  que  le  foie  qui  pesait  1  630  grammes  provenait  d'un 
homme  de  65  ans,  chez  lequel  existait  une  cirrhose  légère, 
antérieure  &  l'infection  variolique. 

Dans  la  variole  hémorrhagique,  l'augmentation  du  poids 
n'est  pas  plus  marquée  que  dans  la  forme  pustuleuse  ;  nous 
avons  relevé  les  chiffres  de  1  690  grammes,  2  045  grammes, 
2325  grammes;  Rindfleisch,  Curschmann  considèrent  d'ail- 
leurs que,  dans  le  purpura  variolique,  le  volume  du  foie  reste 
normal;  mais  dans  la  plupart  des  cas  que  nous  avons  observés 
les  hémorrhagies  coexistaient  avec  des  éruptions  cohfluen- 
tes;  dans  la  seule  observation  de  variole  hémorrhagique 
où  l'éruption  manquait,  le  foie  atteignait  seulement 
1 690  grammes. 

1.  RooER  et  Garnier.  Des  modifications  anatomiques  et  chimiques  du  foie 
dans  la  scarlatine  {Revue  de  médecine,  1900,  p.  262). 

2.  Roger  et  6ari«ier.  Recherches  sur  l'état  du  foie  dans  l'érysipële  et  les 
infections  à  streptocoque  {Revue  de  médecine,  1901,  p.  97). 

3.  Roger.    Variole   des  nouveau- nés  {Soc»  méd,    des  hôp.,  29  mars  1901\ 
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Chez  l'enfant, le  poids  était  de  340  grammes  chez  un  sujet 
de  13  mois,  de  585  grammes  chez  un  autre  de  2  ans  1/2. 
Chez  les  nouveau-nés,  nous  trouvons  65, 135,  i65  grammes. 

Cette  augmentation  de  poids  est-elle  le  fait  de  la  conges- 
tion de  Torgane,  de  l'accumulation  dans  l'intérieur  de  ses 
vaisseaux  d'une  quantité  de  sang  beaucoup  plus  grande  que 
normalement,  et  de  l'emmagasinement  dans  le  parenchyme 
des  leucocytes  issus  par  diapédèse?  Il  ne  le  semble  pas,  car 
la  congestion,  comme  le  montre  l'examen  histologiqne, 
manque  souvent,  et  l'infiltration  leucocytaire  est  en  général 
modérée.  De  plus,  si  la  congestion  agit  pour  augmenter  le 
poids  de  l'organe,  la  dégénérescence  graisseuse,  qui  existe 
fréquemment,  tend  au  contraire  à  l'abaisser;  la  quantité  de 
graisse  est  parfois  considérable  ;  et  nous  l'avons  vu  attein- 
dre, dans  un  cas  de  variole  confluente  hémorrhagîque,  jus- 
qu'à 20  p.  100  du  tissu,  c'est-à-dire  le  cinquième  de  la  masse 
totale.  Malgré  le  remplacement  d'une  telle  quantité  de 
parenchyme  par  un  tissu  d'une  densité  beaucoup  moindre, 
le  foie  pesait  2325  grammes.  Dans  beaucoup  d'autres  cas  le 
même  phénomène  se  rencontre,  et  il  devient  complètement 
impossible  d'expliquer  l'augmentation  considérable  du  poids, 
malgré  la  diminution  de  la  densité,  par  le  faible  degré  de 
congestion  et  le  peu  de  diapédèse  leucocytaire  qui  existent 
alors.  Il  faut  donc  invoquer  une  autre  cause;  il  nous  semble 
que  c'est  l'hypertrophie  véritable  du  viscère,  l'augmenta- 
tion de  la  quantité  du  tissu  hépatique  qui  intervient  alors. 
C'est  du  reste  un  processus  qui  semble  fréquent  dans  les 
différents  organes  au  cours  des  infections;  la  suractivité 
fonctionnelle  aboutit  à'une  prolifération  anatomique  active. 

La  couleur  du  foie  est  toujours  plus  pâle  qu'à  l'état  nor- 
mal, même  quand  la  mort  est  survenue  de  bonne  heure, 
5  à  6  jours  après  le  début  de  la  maladie;  nous  n'avons  pas 
rencontré  le  type  congestif  décrit  par  M.  Siredey.  L'organe 
présente  constamment  une  teinte  jaune  chamois  plus  ou 
moins  claire.  Quinquaud  a  noté  aussi  dans  la  variole  hémor- 
rhagîque cette  teinte  jaune  particulière  ;  il  dit  que  le  foie 
est  «  comme  imbibé  de  matière  colorante  biliaire  ».  Sur  ce 
fond  jaune,  tranchent  parfois  des  taches  décolorées  ou  plus 
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rarement  des  marbrures  violacées.  Mais  les  ecchymoses 
sous-capsuiaires  sont  rares  :  nous  n'en  avons  relevé  qu'un 
cas  chez  un  enfant  mort  de  variole  congénitale.  Une  coupe 
macroscopique  de  l'organe  présente  aussi  soit  une  teinte 
jaime  uniforme,  soit  un  aspect  marbré  violet  et  jaune. 

La  consistance  du  foie  est  diminuée;  le  doigt  déprime  sa 
surface  plus  facilement  que  de  coutume;  l'organe  est  mou  et 
pâteux;  enfin  il  donne  parfois  au  doigt  qui  le  palpe  la  sen- 
sation de  graisse.  Il  en  était  ainsi  dans  nos  cas  de  variole 
confluente  et  de  variole  hémorrhagique.  Nous  n'avons  pas 
rencontré  le  foie  ferme  et  dur  décrit  par  Gurschmann  dans 
le  purpura  variolique. 

2^    CARACTÈRES   MICROSCOPIQUES 

Pour  étudier  complètement  les  lésions  microscopiques 
du  foie,  il  est  nécessaire  d'examiner  successivement  l'état 
du  tissu  conjonctivo-vasculaire  et  celui  des  cellules  hépati- 
ques elles-mêmes. 

i^  Tissu  conjonciivo-vasculaire.  La  modification  la  plus 
importante  du  tissu  conjonctif  est  l'infiltration  de  ce  tissu 
par  les  cellules  rondes;  pourtant  cette  infiltration  n'est  pas 
constante  ;  elle  existait  dans  4  cas  de  variole  hémorrhagique ^ 
mais  elle  manquait  2  fois  sur  8  cas'  de  variole  confluente. 
Chez  les  3  enfants  que  nous  avons  examinés,  nous  l'avons 
rencontrée  chaque  fois,  mais  elle  n'existait  pas  chez  le  nou- 
veau-né. Cette  infiltration  leucocytaire  n'est  jamais  très  con- 
sidérable ;  elle  occupe  de  préférence  les  espaces  portes  ;  les 
leucocytes  sont  alors  irrégulièrement  disséminés  dans 
l'espace.  Rarement  ils  s'accumulent  entre  les  trabécules 
hépatiques  en  formant  de  véritables  nodules  infectieux; 
sur  8  adultes  morts  de  variole,  nous  n'en  avons  rencontré 
que  dans  deux  cas.  Eocore  faut-il  chercher  avec  soin  pour 
trouver  un  de  ces  nodules  sur  la  coupe.  Ces  nodules,  comme 
les  autres  productions  leucocytaires  dans  la  variole,  ont  pour 
caractère  particulier  de  renfermer  un  assez  grand  nombre 

1.  Nos  examens  histologiques  ont  porté  sur  8  foies  de  variole  pustuleuse 
de  l'adulte  ;  mais  l'analyse  chimique  d'un  de  ces  foies  ne  fut  pas  faite  par 
suite  d'une  erreur.  Aussi  le  tableau  ue  comporte  que  1  de  ces  foies. 
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de  mononucléaires^.  ■  Dajis  la'  variole  .hémorrhagique,-  il 
semble  que  cette  réaction  Jeucoeyjtairc  $oit  plus  intense;  elle 
existait  dans  .nos  4  cas  ;  elle  était  surtout  marquée  au  niveau 
des  espaces  portés;  mais  elle  se  caractérisait  encore  par  une 
abondaute  infilti'atibn  des  Vaisseaux  du  lobule.  Dans  un  cas, 
des  traînées  leucocytaires  partaient  de  l'espace  et  se  diri- 
geaient en  rayonnant  il  travers  le!lobule  vers  l'espace  voisin; 
ainsi  le  lobule  se  trouvait  presque  complètement  limité  par 
une  rangée  de  leucocytes/  et  le  foie  était  divisé,  comme  le  foie 
de  porc,  en  lobules  .hépatiques,  donniaAt  ainsi  l'aspect  du 
foie  à  lobule  complet. 

Les  vaisseaux  sont  en  général  modifiés;  lès  veines  portes 
et  sus-hépatiques  sont  dilatées  et  gorgées  de  globules  rouges  ; 
mais  de  plus  leurs  parois  sont  altérées.  Très  souvent  on 
trouve  de  grandes  cellules  endothéliales  desquaàiées  et  tom- 
bées dans  la  lumière  du  vaisseau  t  quelquefois  la  lésion  ne 
s'arrête  pas  là  ;  il  y  a  du  gonflement  de  la  paroi  de  la  veine 
qui  est  épaissie;  mais  nous  n'avons  pas  trouvé  de  bourgeon- 
nement de  là  membrane  interne  avec  formation  de  thrombbs. 
Du  côté  des  artères,  les  lésions  sont  peu  marquées  ;  quelque- 
fois la  paroi  est  épaissie  ;  la  meùibrane  interne  est  dissociée* 
et  les  cellules  font  saillie  dansl'iiltérieur  du  canal.  Les  capil- 
laires sont  en  général  dilatés  et  goi^és  de  sang,  parfois  leur 
endothélium  parait  gonflé  Dans  un  cas  4^  variole  congéair 
taie,  la  congestion  avait  fait  placé  à  l'bémorrhagie;  tout  un 
département  du  foie  était'  occupé  [Jar  une  véritable  infiltra- 
tion sanguine;  la  structure  lobulaire  avait  disparu;  les  tra- 
vées hépatiques  étaient  complètement  dissociées;  les  glo- 
bules rouges  étaient  répandus  uniformément  dans  tout  le 
tissu,  formant  une  sorte  dé  mosaïque  au  milieu  de  laquelle 
apparaissaient  de  temps  en  temps  une  cellule  hépatique  petite^ 
ratatinée,  de  forme  irrégulièhB  ;'.ir  semblait  que  le  sang,  en 
faisant  irruption  daha  le  lobule,  avait  réfoulé  et  comprimé 
les  cellules,  qui  avaient  peu  à  peu  disparu  devant  les  globules 
rouges  (flg.  1).  Cette  altération  n'existait  que  dans  le  lobe 
droit  du  foie;  à  gauche,  il  n'y  avait  qu'une  dilatation  extrê- 

1,  Roger  et£.  WsiL.  Note  sur  (es  nodules  infectieiix  du  foie  dans  la  variole 
{Soc.  de  hiôl.y  3  novembre  1900).  . 
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mement  intense- des  capillaires  qui  regorgeaient  d'hématies. 

Enfin,  parfois  la  capsule  d'enveloppe  participe  au  proces- 
sus; elle  paraît  gonflée  et  plus  épaisse  que  normalement. 

2®  Parenchyme.  —  La  cellule  hépatique  elle-même  pré- 
sente presque  constamment  des  altérations  profondes.  La 


plus  fréquente  de  ces  modifications  est  la  dégénérescence 
graisseuse.  Elle  est  de  règle  dans  la  variole  chez  les  adultes; 
nous  l'avons  décelée  6  fois  sur  les  &  cas  de  variole  pustu- 
leuse que  nous  avons  examinés;  nous  l'avons  retrouvée 
constamment  dans  la  variole  infantile  et  dans  la  variole  hé- 
morrhagique.  Dans  cette  dernière  forme  elle  est  parfois 
extrêmement  intense.  Par  contre  elle  manquait  dans  qua- 
tre observations  de  variole  congénitale.  La  graisse  se  mon- 
tre soit  sous  Taspect  de  fines  gouttelettes  réparties  dans 
les  cellules,  soit  au  contraire  comme  de  grosses  gouttes  irré- 
gulièrement disséminées.  En  général,  toutes  les  cellules  du 
lobule  sont  atteintes  ;  mais  elles  ne  le  sont  pas  toutes  égale- 
ment; la  graisse  va  en  augmentant  vers  Tespace  porte,  et, 
tandis  que  les  cellules  centrales  du  lobule  n'en  renferment 
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que  de  fines  gouttelettes,  celles  qui  avoisinent  l'espace  sont 
remplies  d'énormes  gouttes  qui  refoulent  le  protoplasma* 
Il  semble  donc  que  la  lésion  débute  au  pourtour  de  l'espace 
où  elle  est  plus  ancienne  pour  gagner  ensuite  de  proche  en 
proche  tout  le  lobule.  Pourtant^  dans  un  cas,  nous  avons 
observé  une  disposition  inverse;  les  granulations  graisseuses 
toujours  petites  occupaient  toutes  les  cellules,  mais  étaient 
plus  nombreuses  et  plus  serrées  dans  celles  qui  entouraient 
les  veines  sus-hépatiques.  Quelquefois  la  disposition  est  plus 
curieuse  encore  ;  la  graisse  s'accumule  non  plus  seulement 
autour  de  l'espace,  mais  tout  autour  du  lobule;  en  regardant 
à  un  faible  grossissement  on  voit  des  bandes  claires  reliant 
entre  eux  les  espaces  portes  et  délimitant  les  lobules  ;  c'est 
un  aspect  analogue  à  celui  que  nous  avons  signalé  une  fois 
dans  la  scarlatine  ;  la  différence  est  que,  dans  la  variole,  la 
dégénérescence  graisseuse  n'est  pas  partielle;  toutes  les 
cellules  du  lobule  sont  prises  ;  celles  de  la  périphérie  le  sont 
seulement  à  un  degré  plus  intense;  c'est  une  dégénéres- 
cence graisseuse  diffuse  &  prédominance  périlobulaire. 

Le  noyau  est  en  général  conservé  dans  ces  cellules  dégé- 
nérées ;  au  début,  quand  la  graisse  apparaît  seulement  sous 
forme  de  fines  granulations  bourrant  le  protoplasma,  il 
occupe  encore  le  centre  de  la  cellule;  mais,  peu  à  peu,  il  se 
trouve  reporté  vers  la  périphérie;  dans  certains  cas,  il  est 
pâle,  à  peine  coloré;  puis  il  devient  invisible;  la  mort  du 
noyau  a  été  consécutive  à  celle  du  protoplasma. 

Les  autres  variétés  de  dégénérescence  sont  beaucoup 
moins  fréquemment  observées.  Lsidégénérescence  vitreuse  est 
rare  ;  elle  peut  néanmoins  se  rencontrer  à  côté  de  la  grais- 
seuse; elle  semble  plus  fréquente  dans  la  variole  hémor- 
rhagique,  oJ!i  nous  Tavons  notée  deux  fois  sur  4. 

Dans  un  cas,  nous  avons  trouvé  la  tuméfaction  transpa- 
rente y  décrite  par  MM.  Hanot  et  Gilbert  dans  le  choléra;  de 
place  en  place  on  voyait  un  certain  nombre  de  cellules  for- 
tement tuméfiées,  comme  étalées  ;  le  protoplasma  très  volu- 
mineux occupait  un  espace  beaucoup  plus  étendu  que  nor- 
malement; il  était  transparent,  à  peine  teinté  par  les  réactifs 
colorants.  Ces  Ilots  comprenaient  deux  à  trois  cellules;  dans 
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le  reste  du  lobule  il  n'y  avait  qu'un  peu  de  dégénérescence 
graisseuse  répartie  sous  forme  de  petites  gouttelettes.  Cette 
lésion  était  surtout  visible  sur  les  pièces  fixées  au  sublimé  ; 
avec  le  liquide  de  FJemming  elle  devenait  bien  moins 
apparente,  et  il  fallait  chercher  avec  beaucoup  de  soin  pour 
découvrir  une  cellule  tuméfiée  et  décolorée.  Elle  diffère 
d'ailleurs  de  la  tuméfaction  transparente  typique  par  l'état 
du  noyau;  celui-ci  est  mal  coloré  et  rejeté  à  la  périphérie 
de  la  cellule;  or,  dans  le  choléra,  le  noyau  reste  intact  ou 
même  souvent  est  dédoublé.  Il  s'agit  ici  d'une  lésion  plus 
profonde  de  la  cellule,  analogue  &  la  tuméfaction  transpa- 
rente que  l'un  de  nous,  en  collaboration  avec  M.  Gilbert,  a 
décrite  au  cours  de  l'anémie  expérimentale  ^  Le  stade  de 
tuméfaction  transparente  n'est  alors  qu'une  étape  vers  la 
mortification  de  la  cellule. 

Enfin,  on  rencontre  parfois  une  véritable  atrophie  de  la 
cellule;  celle-ci  devient  beaucoup  plus  petite  qu*elle  ne 
l'est  normalement;  elle  semble  ratatinée;  le  noyau  est  mal 
coloré;  quelquefois  même  il  disparaît  complètement.  L'atro- 
phie est  souvent  associée  à  la  dégénérescence  vitreuse  ;  les 
deux  lésions  combinées  se  rencontrent  alors  sous  forme  de 
bandes  ou  d'ilôts  au  milieu  du  parenchyme  peu  altéré  ou 
même  sain;  dans  ces  foyers  de  dégénérescence  apparaissent 
souvent  des  leucocytes.  Dans  un  cas,  les  cellules  atrophiées 
formaient  des  bandes  irrégulièrement  disséminées  dans  le 
foie  ;  d'autres  bandes  claires  étaient  composées  de  cellules 
en  dégénérescence  vitreuse  ;  ces  zones  entouraient  de  préfé- 
rence les  veines  sus-hépatiques  ;  les  espaces  portes  étaient 
plus  rarement  englobés  ;  enfin  dans  le  reste  du  parenchyme 
beaucoup  de  cellules  présentaient  de  fines  gouttelettes  grais- 
seuses. Parfois  les  cellules  atrophiées  et  vitreuses  sont  grou- 
pées en  amas  arrondis;  dans  le  centre  de  ces  foyers,  le 
protoplasma  des  éléments  dégénérés  confondus  est  fusionné 
de  façon  à  former  un  magma  d'aspect  caséeux  ;  la  périphérie 
est  constituée  par  une  zone  claire  de  cellules  atrophiées  avec 
quelques  noyaux  de  leucocytes.  L'aspect  se  rapproche  ainsi 

1.  GuBBRT  et  Garnibr.  Du  foie  dans  les  anémies  (XIII*  Congrès  interna- 
tional  de  médecine,  Paris  1900,  section  de  pathologie  interne,  p.  224). 
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de  celui  d'un  tubercule.  Chez  un  enfant  de  3  ans,  le  centre 
de  semblables  nodules  était  occupé  par  une  figure  rappelant 
celle  d'une  cellule  géante  :  plusieurs  noyaux  se  trouvaient 
disposés  en  couronne  autour  d'une  matière  amorphe  uni- 
formément teintée  par  les  réactifs  protoplasmiques  ;  il 
semblait  que  plusieurs  cellules  étaient  accolées,  les  proto- 
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Fio.  2.  —  Variole  confluente.  Foyer  de  nécrose,  avec  productions  analogues 
à  des  cellules  géantes  (obs.  VIII). 

plasmas  dégénérés  confondus  et  les  noyaux  repoussés  à 
la  périphérie  (fig.  2).  Ainsi  ce  nodule  présentait  quelques- 
uns  des  éléments  essentiels  du  tubercule  :  la  partie  centrale 
dégénérée  et  caséeuse,  quelques  cellules  géantes,  et  le 
pourtour  envahi  par  des  leucocytes  ;  mais  cet  afflux  leuco- 
cytaire était  à  peine  marqué  ;  il  n'y  avait  nulle  part  de  cel- 
lules épithéloïdes  ;  Taspect  était  bien  celui  d'une  portion  du 
parenchyme  dégénéré,  et  non  d'un  nodule  surajouté;  d'ail- 
leurs, en  aucun  autre  point  de  l'organisme,  il  n'existait  de 
tubercules,  et  ces  formations  particulières  étaient  limitées 
à  un  espace  restreint  du  foie. 

Malgré  ces  profondes  altérations  cellulaires,  Varchitec- 
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;  6<rè  générale, ^u  lûbùle  est  ordinairement  conservée;  seule 
la,  dîlataitidn  Se»  capillaires  en  refoulan  t  le»  cellules  trouble 
'parfois  légèrement Meur  disposition.  Mais^  il  n'en  est  pas 
toujours  ainéi.  .Dattsle  cas  d'hémforrhagie  iiltraparenchymà- 

:  ieusé  dont  nous  avons  déjà  parlé/  le  lobtile  se  trouvait  pr6- 
-fondement  dissocié;  les  travées  n'existaient  plus  ;  les  cal- 


Fio.  3.  — r  Variole  cohérente.  Dislocation  complète  des  travées  (obs.  1). 


Iules  hépatiques  étaientrépandues  sans  ordre  au  milieu  de 
globules  rouges;  nulle  part  il  n'y  avait  d'agie.ncement  cellu- 
laire régulier. 

La  dislocation  de  la  travée  peut  se  rencontrer  aussi  en 
dehors  de  toute  infiltration  sanguine^-  Nous^en  avons  observé 
un  bel  exemple'dans  un  cas  de  variole  cohérente  chezTaduUe; 
la  disposition  des  cellules  hépatiques  était  dans  ce  cas  com- 
plètement bouleversée;  nulle  part  on  ne  retrouvait  de  capil- 
laires radiés;  les  lobules  étaient  dev^ius  méconnaissables. 
Les  cellules  elles-mêmes  étaient  déformées,  atrophiées,  à 
contours  irréguUers^  souvent  triangulaires;  le  noyau  était 
refoulé  à  une  eitréiùité  ;  parfois,  enfin,  il  manquait  complè- 
tement; le  protopîasma  avait  perdu  son  aspect  grenu  nor- 
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ma^;  il  était  homogène,  uniformément  coloré,  quelquefois  à 
peine  teinté  (fig.  3).  Malgré  cette  dislocation  de  la  travée,  ce 
malade  n'avait  pas  présenté  de  signes  d'ictère  grave  ;  il  avût 
eu,  au  cours  d'une  variole  cohérente,  quelques  hémorrhagies, 
du  purpura,  des  épistaxis,  une  ecchymose  sous-conjonclivale; 
sa  température  était  restée  élevée  à  iO^etméme  à  41^.  Ajou- 
tons que  cette  variole  avait  débuté  à  la  convalescence  d'un 
érysipèle;  il  y  avait  donc  eu  deux  infections  successives, 
mais,  comme  nous  Tavons  montré,  les  streptococcies  et 
Térysipèie  en  particulier  altèrent  peu  le  foie;  et  nous  pen- 
sons que  c'est  à  la  seule  variole  qu'il  faut  attribuer  cette 
lésion  spéciale* 

Groupement  des  lésions.  Les  diverses  hépatites  vauo- 
LiQUEs.  —  Les  lésions  que  nous  venons  de  décrire  portent 
sur  les  divers  éléments  du  foie  ;  le  tissu  interstitiel  est  inté* 
ressé  aussi  bien  que  le  parenchyme,  il  semble  pourtant  que 
c'est  l'élément  noble  qui  souffre  le  plus,  et  il  n'est  pour 
ainsi  dire  pas  de  cas  où  là  cellule  hépatique  ne  soit  plus  ou 
moins  profondément  modifiée.  On  peut  donc  dire  que  l'hé- 
patite variolique  est  toujours  totale,  à  la  fois  interstitielle  et 
parenchymateuse,  et  l'antique  division  des  inflammations 
viscérales  n'a  pas  lieu  d'être  adoptée  ici. 

Pourtant  on  peut  décrire  certaines  variétés  anatomiques, 
et  nous  pensons  pouvoir  grouper  sous  trois  chefs  les  lésions 
que  nous  avons. signalées. 

V hépatite  graisseuse  est  la  forme  la  plus  fréquente; 
nous  l'avons  rencontrée  9  fois  sur  11  cas  de  variole  cohé- 
rente ou  conûuente  ;  dans  la  variole  hémorrhagique  elle  est 
constante.  Elle  peut  être  totale,  mais,  alors  même  qu'elle 
intéresse  toutes  les  cellules  du  lobule,  elle  affecte  une  pré- 
dominance marquée  pour  la  périphérie.  Quand  elle  est  par- 
tielle, elle  se  cantonne  uniquement  au  pourtour  des  espaces 
portes  {hépatite  graisseuse  totale,  hépatite  graisseuse  par- 
tielle  péripoiHale).  Elle  est  souvent  associée  à  la  variété  sui- 
vante. 

V hépatite  nécrosigtie  est  plus  rare  ;  elle  est  caractérisée 
par  la   dégénérescence   vitreuse   et  la   nécrose    cellulaire 
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réparties  sous  forme  de  foyers  limités  ou  de  bandes  plus  ou 
moins  diffuses.  Sur  nos  11  cas  de  variole  cohérente  et  con- 
fluente  chez  Tenfant  et  chez  l'adulte,  nous  l'avons  observée 
deux  fois  à  Tétat  isolé;  dans  deux  autres  cas  elle  était 
associée  à  la  dégénérescence  graisseuse,  mais  elle  constituait 
la  lésion  prédominante,  la  graisse  ne  se  montrant  dans  les 
cellules  qu'à  l'état  de  fines  gouttelettes. 

La  dernière  forme  qui  mérite  d'être  individualisée  est 
Vhépaiite  hémorrhàgiquej  dont  nous  avons  observé  un  cas 
chez  un  enfant  mort  de  variole  congénitale;  l'épanchement 
sanguin  avait  refoulé,  atrophié  et  détruit  les  cellules;  mais 
celles-ci  avaient  été  aussi  atteintes  directement  par  le  virus 
variolique;  quelques-unes,  principalement  au  voisinage  des 
espaces  portes,  étaient  infiltrées  de  graisse. 

Si  les  deux  premières  formes  peuvent  se  rencontrer  dans 
les  différentes  variétés  cliniques  de  la  variole,  cette  der- 
nière semble  particulière  à  la  variole  congénitale.  Nous  ne 
l'avons  observée  qu'une  fois;  mais  dans  un  autre  cas,  con- 
cernant aussi  un  enfant  qui,  né  d'une  mère  atteinte  de 
variple,  succomba  au  bout  de  10  jours,  sans  avoir  présenté 
d'éruption  consécutive,  il  y  avait  une  congestion  centro- 
lobulaire  intense,  avec  dilatation  marquée  des  capillaires; 
ici,  l'élasticité  des  vaisseaux  avait  été  suffisante,  et  l'hémor- 
rhagie  ne  s'était  pas  produite.  Les  cellules  elles-mêmes 
étaient  saines  ou  seulement  légèrement  granuleuses.  Ainsi 
la  variole  congénitale  respecte  l'élément  cellulaire  plus  que 
ne  le  fait  la  variole  de  l'enfant  ou  celle  de  l'adulte;  elle 
semble  aussi  spéciale  anatomiquement  qu'elle  l'est  déjà 
cliniquement. 

3^   CARACTÈRES   CHIMIQUES 

Nous  avons  appliqué  à  l'analyse  chimique  du  foie  des 
varioleux  les  méthodes  que  nous  avons  adoptées  pour  l'étude 
du  foie  dans  la  scarlatine,  l'érysipèle  et  les  infections  à 
streptocoque. 

17  glandes  hépatiques  ont  servi  à  nos  recherches  ;  7  pro- 
venaient d'adultes,  3  d'enfants  atteints  de  variole  pustuleuse  ; 
4  autres  ont  été  prises  à  l'autopsie  d'individus  ayant  suc- 
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combé  à  la  variole  hémorrhàgique;  le&  liais  demièces  ont  été 
•  prélevées  sur  des  enfants  morts  de  variole  congénitale.  Xk 
résultats  sont.coBsignés  dans  les  tableaux  ci-joints;  en  (ace 
de  l'analyse  chimique,  on  y  trouvBra  une  note  sur  les  parti- 
cularités cliniques,  anatomiques  et  histologiques. 

.  Envisageons  d'abord  les  variations  des  deux  éléments 
qui  présentent,  au  point  de  vue  pathologique,  le  plus  d'ioH 
portance,  Teau  et  la  graisse.  La  richesse  en  eau  donné  une 
V  mesure  très  exacte  de  l'activité  du  tissu  au  moment  de  la 
mort;  la  quantité  de  graisse  permet  de  déterminer  Tinten- 
èité  du  processus  morbideu 

£)r,  si  nous  admettons  avec  Bibra,  et  nos  analyses  sur 
les  animaux  noils  portent  à  accepter  ce  chiffre,  que  le  foie 
normal  contient  76,17  d'eau  pour  100  grammes  de  tissu, 
nous  voyons  que  là  diminution  de  cet  élément  est  manifeste, 
puisque  nous  trouvons  comme  moyenne  74,95  chez  les  adultes 
atteints  de  variole  pustuleuse  et  72,37  chez  ceux  qui  suc- 
combent à  la  variole  hémorrhàgique.  Chez  les  enfants,  le 
chiffre  moyen  est  très  faible;  il  n'est. que  de  72,68  p.  100; 
cet  abaissement  est  d'autant  plus  remarquable  qu'à  cet  âge 
la  proportion  de  l'eau  est  beaucoup  plus  élevée,  ce  qui  est 
en  rapport  avec  la  plus  grande  ^  activité  fonctionnelle  de 
l'organe  J 

Deux  fois  seulement  la  quantité  d'eau  était  sensible- 
ment égale  ou  légèrement  supérieure  à  la  normale.  C'est  ce 
qui  eut  lieu  chez  une  femme  de  36  ans  qui  succomba  en 
cincf^  jours  aune  variole  hémorrhàgique,  et  chez  un  nouveau- 
né  qui  mourut  15  jours  après  sa  naissance  avec  une  érup- 
tion cohérente.  11  est  évident  que,  chez  ces  deux  malades,  la 
mort  est  survenue  alors  que  le  foie  avait  encore  conservé 
une  grande  activité  fonctionnelle.  Peut-être,  au  moins  dans 
le  cas  de  variole  hémorrhàgique,  faut-sil  expliquer  ce  ré- 
sultat par  la  rapidité  du  processus.  L'infection  a  sidéré 
l'organisme;  elle  a  frappé  le  système  nerveux  et  entraîné 
la  mort,  alors  que  la  plupart  des  viscères  étaient  encore  peu 
atteints. 

Si  nous  comparons  les  modifications  de  l'eau  à  celles  de 
la  graisse,  nous  constatons  tout  d'abord  que  les  variation?  de 
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ces  detŒ  éléments  ne  sont  pas  superposables.  En  addition- 
naDt  Teau  et  la  graisse,  on  ne  trouve  pas  une  constante,  ce 
qui  aurait  évidemment  lieu  si  la  graisse  remplaçait  Teau.  Ce 
résultat  démontre  que  les  variations  des  deux  substances 
que  nous  étudions,  ne  relèvent  pas  exactement  de  la 
même  cause*  Les  modifications  de  la  graisse  traduisent 
l'action  des  poisons  morbides  sur  la  nutrition  des  cellules; 
l'insuffisance  de  l'eau  dépend,  d'une  part,  d'une  diminution 
de  l'activité  cellulaire  et,  par  ce  côté,  elle  se  rattache  à 
l'action  de  la  toxine;  mais,  en  même  temps,  elle  est  in- 
fluencée par  l'état  réactionnel  de  l'organisme  tout  entier, 
et  notamment  par  l'état  du  système  nerveux  et  du  sang. 

En  parcourant  les  chiffres  que  nous  donnons,  on  con- 
state qu'il  n'y  a  pas  de  rapport  entre  la  durée  de  la  maladie 
et  l'état  du  foie.  C'est  un  résultat  que  nous  avons  déjà  relevé 
dans  les  autres  infections.  Si  nous  envisageons  la  variole 
pustuleuse,  noUs  voyons,  d'autre  part,  que  le  foie  de  l'enfant 
est  plus  profondément  atteint  que  celui  de  l'adulte.  C'est  qu'à 
cette  période  de  la  vie,  le  système  nerveux  n'a  pas  encore 
«acquis  la  prédominance  qu'il  aura  plus  tard.  Aussi  n'est-îl 
pas  plus  particulièrement  frappé  parle  poison  varioleux.  Les 
viscères  le  sont  presque  au  même  degré  et  la  suractivité 
du  foie  dans  le  jeune  âge  explique  l'étendue  des  lésions  qui 
s'y  développent  et  la  quantité  énorme  de  graisse  qu'on  y 
trouve. 

La  variole  hémorrhagique  agit  sur  le  foie,  beaucoup 
plus  énergiquement  que  la  variole  pustuleuse.  Ce  résultat 
est  bien  en  rapport  avec  l'aggravation  rapide  de  Tétat 
général.  Il  nous  explique  aussi  pourquoi,  dans  cette  forme 
morbide,  la  température  s'abaisse  souvent  à  la  fin  de  la  vie. 
Nous  croyons,  en  effet,  que  le  foie  joue  un  rôle  important 
dans  la  thermogénèse  ;  ses  lésions  destructives  ont  pour  con- 
séquence de  provoquer  l'hypothermie.  Si,  dans  un  cas, 
l'organisme  réagissait  encore  et  si  la  teneur  en  eau  était  plus 
élevée  que  normalement,  dans  tous,  la  graisse  était  consi- 
dérablement augmentée.  Elle  dépassait  toujours  3  p.  100 
et,  une  fois,  s'éleva  même  au  chiffre  de  20,37  p.  100.  La 
moyenne  de  nos  analyses  donne  8,1  p.  100,  chiffre  voisin.de 
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OBSERVA- 
TIONS 

SBXB  ET  AGE 

DURÉE 

PARTICULARITÉS 

CLINIQliBi 

POIDS 
vu  ron 

ÉTAT 

I 

H.  18  ans. 

7  Jours. 

Éruption    eobé- 

rcnta  •     Durnora  • 
épisUzis.    Variole 
consécntiTe  à  éiy- 
sipèle. 

Taii 

datiqu  'i 
grosses;:! 
oraf  de  fw 
dansklo>|i 
che. 

11 

F.  18  ans. 

10  Jours. 

Éruption    cohé- 
rente; hématurie, 
métrorrhagie,  pur- 
pura. 

1575 

Pile,  pu 
toucher. 

III 

H.  32  ans. 

12  Jours. 

Éruption  secon- 
dair.confl.;diarrii. 

T.  39*,5AlVsntrée; 
mort  avec  36*. 

3100 

■ 

IV 

F.  35  ans. 

6  jours. 

Éruption    con- 
fluente;     métror- 
rhagies  ;      hémoi^ 
rhagies    dans   les 
pustules. 

2380 

Jaune  es.! 

V 

H.  42  ans. 

8  jours. 

Éruption    cohé- 
rente,   purpura. 
Alcoolisme. 

1865 

• 

VI 

H.  58  ans. 

8  jours. 

Éruption    cohé- 
rente. 

2580 

Brun  pi> 
obes  déca:ci1 

VII 
VIII 

H.  65  ans. 
F.  3  ans. 

(?) 
(?) 

Éruption    cohé- 
rente. Emphysème 
et  bronchite  chro- 
nique. Psoriasis. 

Éruption    con- 
fluente. 

1630 

Pèle.mirbn 
Tiolette,  bd 
scléreibei, 

Tii* 

Taches  dfii 
rées. 

IX 

H.  2  ans  1/2. 

(?) 

Éruption   con- 
fluente. 

585 

Taches  (îfi 
rec8< 

X 

H.  13  mois. 

10  jours. 

Éruption    cohé* 
rente;  broncho- 
pneumonie.     Non 
vacciné. 

340 

Taches  dw 
lées. 

Moyennes.  .  .  . 

Foie  normal 
Variole  (Adu 
Variole  (Enti 

(Bibra)        

Itpo^             

kniii>                 
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nCDLARITÉS 

BTOL<Kil<iUBA 

ANALYSE  CHIMIQUE                                              || 

BAU 

GBAI6SE 

ALBUMINE 

»SOLDBLES 

TOTAL 

SOLUBLB 

TOTALB 

adaltes. 

filtrat,  leuco- 
ire  des  espa- 
Nodules  mf. 
)cation  de  la 
(e;  atrophie  et 
.  des  cellules. 

75,02 

2,76 

■  1,99 

8,68 

10,96 

90,63 

filtrat,   leuco- 
ire;  nod.  inf. 
te.  graisseuse 
eminée. 

75,93 

4,28 

1,99 

7,17 

12,83 

95,03 

isd'infiltration 
ocvt.  notable  ; 
»phlébite;dég. 
nease. 

74,35 

6,13 

2,28 

11,72 

1J,91 

94,67 

filtrat,  leuco- 
ire  abondante. 

prtdorainance 

74,84 

6,47 

2,51 

9,47 

9,4 

93,22 

filtrat,  leuco- 
ire   modérée, 
te.  graisseuse 
ibond.Nécrose 
ilaire.    .  . 

73,22 

4,63 

1,87 

7,rt4 

12,21 

91,93 

filtrat,   leuco- 
ire;  nod.  inf, 
in.  graisseuse 
toinée. 

75,75 

3,48 

4,14 

7,28 

10,04 

93,91 

rrhose  légère. 

trat.  leucocyt. 

JT8  de  nécrose 

PérihépaUte. 

filt  leucocyt. 
embryonnair. 
te.  graisseuse, 
.de  nécrose. 

75,59 
73,31 

2,86 
6,63 

3,76 
3,48 

8,94 
10,17 

11,29 
13,38 

93,50 
96,80 

filtrat,   leuco- 
ire.Dég.grais- 
«  indense. 

71,3 

10,85 

4,93 

9,33 

9    » 

96,08 

filtrat.  Icuco- 
âres  lég.  Dég. 
sseuse. 

73,45 

7,43 

. --    2,44 

6,26 

11,6 

94,92     1 

76,17 
74,95 
72,68 

2,50 
4,44 
8,30 

2,40 
2,64 
3,61 

8,70 
8,58 

9,44 
11,23 
11,32 

90,51 
93,27 
95,93 
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'      1 

OBSERVA- 
TIONS 

SEXE  ET  AOE 

DURÉE 

PARTICULARITE 

cumqvsB 

POIDS 

99  VOIS 

ÉTAT 

MAOOICOPiqCt 

I 

P.  24  ans. 

5  Jours. 

Hémorrhag.mul- 
tiples  ;      quelques 
papules  et  pustules. 

1690 

Marbré,  jw 
et  violet. 

II 

F.  33  ans. 

6  Jours. 

Rash  iastacolde; 
érupt.    pustuleuse 
et  hémorragique. 

2045 

Rose  p&le-> 
ches  décoloréei. 

III 

F.  36  an*. 

5  jours. 

Erupt.  confiuen- 
te;    hémorrhagies 
multiples. 

u 

« 

IV 

F.  52  anfi. 

8  jours. 

Eruption  pustu- 
leuse et  hémorrha- 
gique.   , 

2325 

Jaune. 

-        I 

M. 

9  jours. 

Hypothermie;   - 
quelques    papulo- 
vésicules. 

MOT] 

65 

sKms 

VwiÉ 
Jaune. 

11 

M. 

1 1  jours. 

Ictère.    Macules 
sur  le  tronc. 

135 

Ecchymoi 
sous-eapsolai» 

III 

M. 

1 

15  jours. 

Eruption  cohé- 
rente ;  température 
à    l'entrée    39*,2; 
mort  en  hypother- 
mie. 

165 

Aspecimart» 

MOTB53Œ9.  .   .  .  •  • 

\ 

'    \     L 

i 
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ICULAIÙTÉS 

VLOaiQCBS 

ANALYSE  CHIMIQUE                                  -           Il 

EAU 

GRAISSE 

ALBUMINE 

80LUBLB              TOTALE 

mOLDBLKS 

TOTAL 

rrhagiqoe. 

llrat.    leuco- 
)érilobulaire, 
..  graisseuse 
boDdante. 

72     » 

3,31 

3,68 

1    ,          ^ 
•    7,30 

9,46 

•  «8»i5^ 

Itrat    leuco- 
e  diffuse.  Dég. 
«use. 

75,28 

4,53 

.1,75 

3,31  , 

11,48     . 

93,04 

Itrat.    leuco- 
e.  Dégén.  vi- 
!    et    grais- 
Foyers    de 
se. 

77,42 

4,19 

'3,51 

1,17 

8,lé 

93,i25 

Itrat.   leuco- 
«  abondante. 
t  graisseuse 

5. 

.  64,8 

20,37 

'    3,32 

6,57  . 

7,65   , 

96,14 

■itale. 

d'infiltration 
yt.  ;    foyers 
;rosc. 

72,37 

75,69 

8,10 
4,22 

3,06 
3,48 

.      7,53 

7,60 

i 

9,10    . 

io;à9 

92,64 
:  93,68 

i  sanguine 
le.  Atrophie 

Oinles. 

71,28' 

4,52 

3,46 

'  7,02 

3,91 

83,18   , 

Énér.  granu- 
;  nécrose. 

78,26  ^ 

2,99 

3,62 

12,06 

1 

.  11,68. 

96,55 

75,07 

3,91 

3,51 

8,89 

8,62   , 

91,13. 
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celui  que  nous  avons  trouvé  dans  la  variole  pustuleuse  de 
Tenfant,  où  il  atteint  8,3,  mais  chiffre  bien  supérieur  à  celui 
de  la  variole  ordinaire  de  l'adulte,  qui  n'est  que  de 
4,44  p.  100. 

Les  mêmes  considérations  peuvent  s'appliquer  à  la  variole 
congénitale,  en  remarquant  toutefois  que  la  glande  hépati- 
que est  beaucoup  moins  lésée  que  dans  la  seconde  enfance. 

La  dégénérescence  graisseuse  n'est  pas  la  seule  lésion 
qui  se  produise  dans  la  cellule  hépatique.  L'examen  histo- 
logique  démontre  d'autres  modifications  protoplasmiques  ou 
nucléaires  qui  ne  sont  pas  moins  importantes.  Mais,  pour  le 
moment,  l'analyse  chimique  est  incapable  de  nous  rensei- 
gner sur  leur  existence. 

Le  dosage  des  albumines  nous  fournit  peu  de  notions 
précises.  Les  chiffres  que  nous  avons  relevés  sont  très 
variables  ;  en  moyenne,  les  albumines  solubles,  c'est-à-dire 
celles  qui  se  dissolvent  après  la  mort  dans  l'eau  salée,  aug- 
mentent dans  la  variole  des  enfants,  dans  la  variole  hémor- 
rhagique  et  dans  la  variole  congénitale.  Dans  la  variole 
pustuleuse  de  l'adulte,  la  moyenne  est  voisine  du  chiffre 
donné  par  Bibra  pour  l'état  normal;  mais  les  variations  d*un 
cas  à  l'autre  sont  très  marquées.  Nous  ne  pouvons  pour  le 
moment  saisir  la  raison  de  ces  modifications,  pas  plus  que 
nous  ne  pouvons  trouver  la  loi  qui  préside  aux  variations 
des  albumines  totales,  c'est-à-dire  des  albumines  solubles 
dans  les  alcalis,  et  des  matières  insolubles.  Nous  ferons 
remarquer  seulement  que,  contrairement  à  une  opinion 
généralement  admise,  la  graisse  ne  vient  pas  prendre  la 
place  de  l'albumine.  Le  foie  le  plus  fortement  stéatosé,  celui 
qui  contenait  plus  de  20  p.  100  de  graisse,  renfermait  encore 
3,32  p.  100  d'albumine,  c'est-àrdire  une  proportion  pins 
élevée  qu'à  l'état  normal. 

11  est  probable  que  les  variations  de  ces  diverses  sub- 
stances  relèvent  de  facteurs  multiples.  On  doit  tenir  compte 
de  l'état  des  cellules  et  aussi  dé  la  quantité  de  sang,  dont  la 
teneur  en  albumine  et  en  substances  insolubles  comme  la 
fibrine  n'est  pas  négligeable.  Nous  pouvons  admettre,  d'un 
autre  côté,  que  les  variations  des  albumines  solubles  dans 


ÉTDDE  ANATOMIQUE  ET  CHIMIQUE  DU   FOIE  DANS  LA  VARIOLE.     6ai 

les  alcalis  et  des  matières  insolubles  sont  liées,  en  partie,  à 
la  présence  des  leucocytes.  Les  chiffres  des  albumines  sodiques 
sont,  en  moyenne,  moins. élevés  dans  la  variole  que  dans 
les  autres  infections  que  nous  avons  étudiées.  Ce  résultat 
semble  en  rapport  avec  le  peu  d'intensité  des  phénomènes 
réactionneis  que  présente  le  foie  des  varioleux. 

Si  l'analyse  chimique  soulève  des  problèmes  qu'elle  ne 
peut  encore  résoudre;  si,  sur  certains  points,  elle  fournit 
des  résultats  dont  l'interprétation  est  à  peu  près  impossible, 
elle  nous  permet,  par  le  dosage  de  Teau  et  de  la  graisse, 
d'avoir  des  renseignements  exacts  sur  la  valeur  fonctionnelle 
du  foie  au  moment  de  la  mort  et  sur  l'intensité  de  l'attaque 
toxinique.  Sous  ce  rapport,  elle  complète  les  renseigne- 
ments que  fournit  l'examen  histologique. 

Les  diverses  méthodes  d'investigation  nous  conduisent 
donc  au  même  résultat;  le  foie  est  profondément  atteint  par 
le  poison  variolique,  et  les  lésions  qu'il  présente  sont  sur- 
tout d'ordre  dégénératif.  Parmi  ces  dégénérescences,  la 
transformation  graisseuse  est  de  beaucoup  la  plus  fréquente; 
elle  peut  atteindre  toute  les  cellules  et  l'analyse  chimique 
montre  alors  une  quantité  vraiment  énorme  de  graisse. 
D'autres  dégénérescences  peuvent  aussi  survenir  seules  ou 
accompagner  l'infiltration  graisseuse  ;  c'est  ainsi  qu'on  ren- 
contre la  dégénérescence  vitreuse  et  la  tuméfaction  transpa- 
rente. 

Du  côté  du  tissu  conjonctif,  les  modifications  sont  moins 
marquées;  l'infiltration  leucocytaire  est  fréquente,  mais 
n'atteint  jamais  un  degré  très  intense;  l'hémorrhagie  intra- 
parenchymateuse  peut  se  rencontrer  dans  la  variole  congé- 
nitale. 

Il  est  probable  qu'il  y  a  au  début  de  la  variole  une  phase 
réactionnelle  caractérisée  surtout  par  la  congestion  de  Tor- 
gane  et  la  diapédôse  des  leucocytes;  M.  Siredey  en  a  constaté 
des  exemples,  et  l'hypertrophie  en  masse  du  foie  semble 
plaider  en  faveur  de  cette  idée.  Mais  ce  stade  est  vite  dépassé  ; 
même  quand  la  mort  est  survenue  de  bonne  heure,  dès  le  cin- 
quième jour,  nous  avons  observé  des  altérations  cellulaires; 
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à  plus  forte  raison  devait-on  en  trouver  quand  Tissue  fable 
s'est  produite  à  la  période  de  suppuration,  c'est-à-dire  au 
moment  où  l'organisme  semble  avoir  épuisé  ses  moyens  de 
défense. 


IV 

LÉSIONS  DES  CAPSULES  SURRËNALES 
DANS  QUELQUES  MALADIES  INFECTIEUSES  AIGUËS 

PAR    MM. 

R.  OPPBNHBIM  et  M.  LŒPBR  « 


(TRAVAIL  DBS  SBRYIOBS  BT  DBS  LABOBAT0IBB8  DB  M.  LB  PBOP.  DIBULAPOT,  A  L*b6tBL-DIBU  ; 
MM.   LBS  D"  tSTULLB,  A  L'hApITAL  BOUaCAUT,  BT  CH.  ACBABD,  A  L'BÔPITAL  TBlfON.) 


I 

Dans  un  précédent  travail,  nous  avons  attiré  l'attention 
sur  les  lésions  des  capsules  surrénales  dans  les  infections 
expérimentalM  aiguës,  diphthérique,  pneumo-bacillaire, 
charbonneuse  et  tétanique.  Rappelons  brièvement  les  con- 
clusions auxquelles  nous  nous  étions  arrêtés  ^  : 

l^'  Les  lésions  des  glandes  surrénales  sont  constantes  dans 
les  infections  expérimentales  ; 

2''  Elles  se  rencontrent  à  des  degrés  très  variables  avec 
la  virulence  plutôt  qu'avec  la  nature  de  Tagent  infectieux  ; 

3^  Les  lésions  sont  surtout  congestives,  puis  hémorrha- 
giques,  avec  rupture  capillaire. 

Ces  congestions  sont  constantes  dans  les  quatre  séries 
d'expériences;  elles  se  présentent  au  maximum  dans  la 
diphtérie  et  l'infection  pneumo-bacillaire,  mais  sont  moin- 
dres dans  le  tétanos  et  le  charbon  ; 

40  Les  lésions  diapédétiques  sont  diffuses  ou  localisées. 
Presque  toujours  constitués  par  des  polynucléaires  qui  font 

i.  Les  conclusions  de  ce  traToil  ont  fait  l'objet  d'une  communication  à  la 
Société  de  Biologie.  Séance  du  13  juillet  1901. 

2.  Archives  de  médecine  expérimentale  et  d'anatomie  pathol.,    mai  1901- 


684  R.   OPPENBEIM  ET  M.   LCEPER. 

irruption  hors  des  vaisseaux  san^ins,  la  diapédèse  ne  pro- 
duit pas  de  nodules  infectieux  au  sens  propre  du  mot,  mais 
des  amas  de  cellules  migratrices  sans  organisation. 

Ces  foyers  leucocytiques,  peut-être ,  dans  certains  cas, 
ces  abcès,  nous  ont  paru  surtout  fréquents  dans  les  infec* 
tions  aiguës,  plus  rares  dans  les  cas  suraigus. 

La  diphtérie  est  encore  de  toutes  les  infections  celle  où 
on  les  rencontre  le  plus  fréquemment.  Ils  sont  rares  dans 
le  tétanos,  ]a  pneumo-bacillose  et  même  le  charbon  ; 

S^  Le  tissu  conjonctitnous  a  paru,  dans  la  plupart  des 
cas,  encombré  de  cellules  migratrices  polynucléaires.  Dans  le 
charbon  seul,  nous  avons  noté  un  véritahle  œdème  écartant 
les  mailles  du  tissu  ; 

6^  Les  lésions  cellulaires  sont  très  fréquentes.  Au  maxi- 
mum encore  dans  la  diphthérie,  elles  sont  rares  dans  les 
autres  infections. 

Elles  portent  rarement  sur  toutes  les  zones  et  cellules  de 
la  glande. 

En  général,  elles  sont  limitées  en  foyers  nécrotiques 
plus  ou  moins  étendus  et  occupent  la  zone  réticulée  et  fasci- 
culée  interne  (zone  des  tubes  radiés). 

La  couche  glomérulaire  est  le  plus  souvent  intacte.  Elle 
est  le  plus  souvent  Vultimum  moriens  de  la  glande. 

En  regard  de  ces  résultats  expérimentaux,  nous  nous 
proposons  d'exposer  aujourd'hui  les  lésions  que  nous  avons 
observées  dans  les  capsules  surrénales  de  sujets  morts  de 
maladies  infectieuses. 

Cette  étude  a  déjà  tenté  quelques  observateurs  et  nous 
pouvons  citer  en  particulier  les  recherches  de  R.  Way  ',  qui 
a  montré  que  les  cellules  des  capsules  surrénales  sont  sou- 
vent atteintes  de  tuméfaction  trouble  dans  les  maladies 
aiguës,  notamment  dans  la  scarlatine  et  la  diphtérie  ; 
Roger  '  il  y  a  plusieurs  années  déjà,  a  attiré  l'attention  sur 
l'intérêt  qui  s'attache  à  cette  recherche.  Sans  vouloir  pour 
rinstant  faire  un  historique  complet  de  la  question,  nous 
relaterons  tout  de  suite  les  résultats  que  nous  avons  obtenus 

i.  R.  Wat,  Virchow's  Archiv.,  Ed.  GVIII,  p.  446,  1887. 
2.  RooKR.  Presse  médicale,  1894,  p.  35. 
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dans  l'étude  des  capsules  dans  les  maladies  suivantes  :  diph- 
térie,  variole,  fièvre  typhoïde,  pneumonie,  tétanos,  strep- 
tococcie  *. 

Nous  ne  croyons  pas  utile,  avant  d'entrer  dans  le  détail 
de  ces  examens,  de  reprendre  l'étude  complète  de  la  capsule 
surrénale  de  l'homme.  La  structure  de  celle-ci  reproduit 
dans  ses  grands  traits  celle  de  la  glande  surrénale  du  cobaye 
sur  laquelle  nous  avons  longuement  insisté  dans  notre  pré- 
cédent travail.  Pour  les  fins  détails  de  cytologie  nous  ren- 
voyons le  lecteur  à  l'excellente  étude  du  professeur  Renaut*. 

Le  seul  point  sur  lequel  nous  croyons  devoir  insister 
c'est  l'extrême  vascularisation  de  la  glande  et  la  disposition 
du  réseau  vasculaire  que  met  si  facilement  en  évidence  la 
congestion  des  capsules.  Ce  réseau  a  pour  axe  une  ou  plu- 
sieurs veines  centrales  d'où  partent  de  nombreux  vaisseaux 
à  disposition  plus  ou  moins  radiée  qui  constituent  à  la  limite 
des  zones  réticulée  et  fasciculée  une  sorte  de  sinus  circu- 
laire. 

De  ce  sinus  se  détachent  des  capillaires  inter-trabécu- 
laires,  qui  suivent  exactement  la  direction  des  trabécules  et 
qui  vont  se  perdre  au-dessous  de  la  capsule  conjonctive 
entre  les  glomérules  les  plus  superficiels  dans  un  autre 
sinus  circulaire  plus  considérable  que  le  premier  et  facile- 
ment visible  sur  les  organes  congestionnés. 

C'est  au  niveau  du  sinus  circulaire  interne  que  les  con- 
gestions débutent  ou  prennent  leur  plus  grand  développe- 
ment. C'est  à  ce  niveau  également  qu'on  peut  saisir  sur  le 
vif  le  début  du  processus  de  ramollissement  qui  creuse  et 
transforme  en  cavité  la  partie  centrale  de  la  glande. 

La  plupart  des  auteurs  ont  signalé  de  longue  date  l'ex- 
trême fréquence,  dans  les  autopsies,  de  cavités  au  centre  des 
glandes  surrénales,  altération  qu'ils  ont  rapportée  au  ramol- 
lissement cadavérique. 

1.  Les  pièces  sur  lesquelles  ont  porté  nos  examens,  proviennent  en  grande 
partie  des  services  de  nos  maîtres,  MM.  Dieulafoy,  Letulle  et  Achard;  les 
capsules  de  diphtérie  et  de  variole  nous  ont  été  obligeamment  remises  par 
BiM.  Poulain,  B.  Weill  et  Loiseau  (de  l'hôpital  Pasteur)  auxquels  nous  sommes 
heureux  d'adresser  ici  nos  plus  sincères  remerciements. 

2.  Rbnadt,  Traité  d'histologie,  1899,  t.  II,  p.  4639. 
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II  nous  semble  que  Ton  doit  donner  de  ce  fait  une  expli- 
cation plus  précise.  Tout  d'abord  nous  avons  rencontré  un 
grand  nombre  de  glandes  surrénales  parfaitement  conser- 
vées chez  des  individus  dont  les  autres  viscères  étaient  en 
voie  de  putréfaction ,  ce  qui  prouve  que  la  capsule  surrénale 
normale  est  susceptible  de  résister  autant  qu'un  autre  organe 
aux  agents  de  putréfaction  cadavérique.  En  revanche,  fait 
bien  connu  d'ailleurs,  on  la  trouve  souvent  complètement 
cavitaire,  même  dans  les  autopsies  faites  rapidement  après 
la  mort  et  par  des  températures  très  basses,  alors  que  les 
autres  organes  ne  sont  nullement  altérés.  Ce  fait  s'observe 
chez  les  sujets  morts  de  maladies  infectieuses  ou  d'affec- 
tions susceptibles  d'entraîner  des  modifications  dans  le 
réseau  vasculaire  de  la  capsule,  en  raison  des  troubles  cir- 
culatoires qu'elles  entraînent.  Tel  est  le  cas  de  la  plupart  des 
asystoliques  chez  qui  l'organe  est  très  congestionné  et  les 
sinus  extraordinairement  dilatés. 

Par  le  tableau  suivant  on  verra  le  rôle  que  joue  la 
maladie  dans  la  production  de  la  nécrose  cavitaire  des 
glandes  surrénales. 


NOMBRE 
DK  GLANDES 
EXAMINÉES 

CAYITAIRES 

PARTIELLE- 
MENT 
CAVITAIBE8 

1 
NORKALEi 

Maladies  infectieuses  aiguës. 

Tuberculose  chronique,  can- 
cer, maladies  cachectisan- 
tes  chroniques 

Urémie,  asystolie,  diabète, 
hémorrhagie  cérébrale.  •  . 

34 

63 

35 

16 

5 
9 

10 

9 
9 

8 

1 

49 

*7      1 

11  ne  semble  pas  que  la  température  soit  la  cause  des 
altérations  que  nous  avons  rencontrées,  ainsi  qu'il  résolte 
du  relevé  mensuel  des  observations  : 

Comme  en  témoignent  ces  quelques  exemples,  la  nécrose 
cavitaire  est  rare  à  la  suite  des  maladies  cachectisantes  ; 
elle  est  fréquente  au  contraire  à  la  suite  des  infections,  des 
intoxications  (diabète,  urémie)  et  des  maladies  qui  entrai- 
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NOMBBB 
DB  GLANDES 
BXAMIMÉBB 

SfOBBIÀLBS 

MBirr 

OAVITAIBBS 

CAVITAIBB8 

Janvier 

14 
14 

5 
4 

7 
11 
13 

8 

» 

10 
15 

8 

10 

3 
3 
3 
5 
8 
4 
» 
» 
8 
7 

2 
3 

1 

« 
1 

3 
4 
2 

» 

»  . 
1 
3 

3 

1 
2 

« 
• 
1 
5 

Février 

Mars 

Avril 

Mai 

Juin 

Juillet. 

Août 

Septembre  ••••••... 

Octobre . 

Novembre •  •  .  . 

Décembre.  • 

nent  des  congestions  viscérales  (asystolie,  hémorrhagie  céré- 
brale). La  fréquence  des  hémorrhagies  capsulaires  dans  ce 
dernier  cas  est  bien  connue  ^  Quant  aux  altérations  que 
Ton  rencontre  dans  les  maladies  infectieuses,  nous  allons 
montrer  dans  ce  travail  qu'elles  sont  à  peu  près  constantes. 

Aussi  y  sans  nier  Tinfluence  de  la  putréfaction  cadavé- 
rique, croyons-nous,  contrairement  à  Topinion  de  M.  Arnaud 
et  à  celle  de  Pilliet  '  (ce  dernier  considère  l'état  cavitaire 
comme  un  caractère  de  sénilité  de  la  glande),  que  le  ramol- 
lissement post-mortem  s'observe  surtout  sur  des  capsules 
antérieurement  malades  et  que  le  point  de  départ  de  ce 
ramollissement  doit  être  cherché  dans  des  lésions  du  réseau 
vasculaire.  La  substance  centrale  se  détache  par  suite  de  la 
rupture  de  capillaires  dilatés  et  fragiles  et  l'on  peut  souvent 
suivre  l'évolution  du  processus  nécrotique  dans  les  parties 
les  moins  altérées. 

Cette  très  grande  fréquence  des  altérations  cadavériques 
est,  on  le  comprend  aisément,  un  obstacle  sérieux  à  l'étude 
histologique  des  glandes  surrénales  à  la  suite  des  maladies 
infectieuses,  mais,  presque  toujours,  nous  avons  trouvé, 
même  dans  les  cas  les  plus  défavorables,  à  l'une  ou  à  l'autre 

1.  Arnaud,  Arch,  gén.  de  méd,,  juillet  1900. 

2.  PiLLiBT,  BulUtiMdela  Société  anatomique,  1892,  p.  573  et  suivantes. 
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extrémité  de  la  glande,  une  région  suffisamment  respectée 
par  le  ramollissement  pour  permettre  une  étude  complète 
des  lésions  dues  à  la  maladie  elle-même. 

C'est  Tétude  de   ces  lésions   que  nous  allons  aborder 
maintenante 

II.    —   DIPHTÉRIE. 

Nous  avons  observé  16  cas  de  diphtérie  : 

Observation  I.  —  P...,  7  ans,  angine  diphtérique  et  croap. 

Capsules  volumineuses,  congestionnées.  A  réxamen  microscopique 
on  note  une  congestion  marquée  des  zones  réticulée  et  fascicalée.  A  la 
limite  de  la  couche  médullaire  et  de  la  zone  réticulée,  les  contours  cel- 
lulaires sont  mal  définis  et  quelques  noyaux  se.  colorent  mal  par  les 
réactifs.  Dans  la  zone  fasciculée  on  aperçoit  des  foyers  de  nécrose  en 
îlots  assez  considérables. 

Il  n'y  a  pas  de  nodules  infectieux,  pas  de  diapédèse. 

Obs.  II.  —  G...,  6  ans  1/2.  Angine  diphtérique  :  la  capsule  droite 
est  cavi taire  et  il  est  impossible  de  l'examiner.  La  capsule  gauche  assex 
volumineuse  est  remarquablement  congestionnée.  Les  capillaires 
sont  extrêmement  dilatés.  Quelques  trabécule%  sont  mal  limités,  les 
contours  cellulaires  flous,  mais  la  plupart  des  noyaux  se  colorent  bien. 

Obs.  111.  —  D...,  0  ans.  Angine  diphtérique.  Mort  sans  foyers 
broncho-pneumoniques  ;  congestion  intense  du  centre  de  la  glande.  Le 
réseau  vasculaire  interne  est  très  nettement  dessiné  et  les  capillaires 
remplis  de  globules  rouges. 

Quelques  rares  lésions  de  l'élément  noble  avec  nécrose  en  Ilots  en 
quelques  points  de  la  couche  corticale. 

Obs.  IV.  —  C...,  7  ans  1/2.  Diphtérie  compliquée  de  broncbo- 
pneumonie.  Mort  le  10«  jour. 

A  un  faible  grossissement  la  capsule  apparaît  comme  mouchetée: 
cet  aspect  est  dû  à  des  foyers  nécrotiques  abondants  répandus  sur  toute 
l'étendue  de  la  glande.  Les  cellules,  en  ces  différents  points,  ont  un 
aspect  hyalin,  le  protoplasma  non  granuleux  est  comme  fondu.  Les 
noyaux  ne  se  colorent  pas. 

1.  La  technique  que  nous  avons  suivie  ne  difiFère  pas  sensiblement  de 
celle  que  nous  avions  adoptée  pour  l'étude  des  capsules  surrénales  dans  les 
infections  expérimentales.  Les  fixatifs,  alcool  fort,  formol,  Muller,  Flemming. 
acide  osmique,  les  colorants,  hématéine  acide  et  éosine  lente,  bleu  poly- 
chrome, thionine,  safranine  et  enfin  pour  l'étude  des  nodules  leucocytiques, 
triacide  d'Ehrlich  et  les  réactifs  de  Dominici,  ont  été  successivement  em- 
ployés. 
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Au  centre,  les  veines  sont  gorgées  de  globules  rouges.  En  nn  point, 
on  note  nn  foyer  de  sclérose  assez  étenda. 

Enfin  les  leucocytes  polynucléaires  sont  très  abondamment  répandus 
dans  les  interstices  cellulaires,  mais  ne  forment  pas  d'amas  infectieux 
au  sens  propre  du  mot. 

Obs.  y.  —  L...,  6  ans  1/2.  Angine  diphtérique  et  croup.  Asphyxie. 

Capsules  Tolumineuses,  turgides,  très  congestionnées.  Au  micros- 
cope Taso-dilatation  énorme  de  tous  les  capillaires  de  la  couche  corti- 
cale. Les  deux  réseaux  sous-trabéculaire  et  péricapsulaire  sont  nette- 
ment dessinés  par  la  congestion.  Quelques  foyers  nécrotiques,  dont  un 
assez  étendu  au  centre  môme  de  la  capsule  est  encombré  de  leucocytes 
polynucléaires. 

Obs.  VI.  —  F...,  5  ans  1/2.  Angine  diphtérique,  broncho-pneumonie 
droite.  Mort  le  8*  jour. 

Mêmes  lésions  congestives  du  centre  et  de  Técorce  sans  hémor- 
rhagie  véritable.  Légère  diapédèse  polynucléaire  inter-trabéculaire  ; 
lésions  cellulaires  rares. 

Obs.  vil  —  P...,  diphtérie  et  croup.  Broncho-pneumonie.  Pleurésie 
purulente  à  streptocoques.  Empyème. 

La  capsule  surrénale  présente  deux  sortes  de  lésions  :  quelques 
hémorrhagies  microscopiques  et  une  bypergenèse  de  tissu  conjonctif 
marquée.  La  sclérose  est  accentuée  à  la  périphérie  de  la  glande  et  la 
capsule  très  épaissie  envoie  des  tractus  fibreux  entre  les  glomérules. 
Au  centre  même,  on  note  de  grandes  bandes  de  tissu  conjonctif  assez 
dense  semées  de  noyaux  lymphocytiques  abondants. 

Ces  lésions  de  sclérose  ne  sont  probablement  pas  dues  à  l'intoxica- 
tion  diphtérique  non  plUs  qu'à  Tinfection  streptococcique  surajoutée, 

Obs.   VIII.  —  S...  Angiue  diphtérique   et  croup.  Broncho-pneu-  • 
monie. 

Capsules  surrénales  bien  conservées,  très  pâles.  Au  microscope,  > 
lésions  peu  marquées;  les  vaisseaux    ont    leurs    parois  épaissies   et 
bourrées  de  leucocytes  polynucléaires.  Môme  état  des  vaisseaux  du 
tissu  cellulaire  péri-capsulaire.  Pas  d'altérations  cellulaires. 

Obs.  IX.  —  L...  Diphtérie  pure;  mort  au  8«  jour. 

Capsules  fermes,  très  pâles. 

Lésions  cellulaires  marquées  dans  les  deux  capsules;  îlots  nécro- 
tiques dans  les  zones  glomérutaire  et  fasciculée  ;  en  dehors  de  ces  tlols 
ou  note  la  perte  des  contours  des  cellules  et  la  fusion  des  trabécules 
entre  eux;  noyaux  mal  colorés.  Dans  le  centre  de  la  glande- byperge- 
nèse du  tissu  conjonctif  qui  étouffe  les  éléments  de  la  couche  médul- 
laire. Peu  d'altérations  vasculaires;  pas  de  nodules  infectieux. 

Obs.  X.  —  K...  Angine  diphtérique;  croup;  broncho-pneumonie. 
.  Une  capsule  cavitaire. 
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L'autre  présente,  aa  microscope,  les  lésions  suivantes  :  vaste  hémor- 
rhagie  occupant  toute  l'étendue  des  zones  fasciculée  et  réticulée  et 
venant  jusqu'au  contact  des  éléments  de  la  zone  glomérulaire.  Au 

niveau  du  foyer  hémorrhagique,  on 
voit  les  cellules  détachées  de  leur 
base  d'implantation  trabéculaire  par 
le  sang  épanché  à  l'intérieur  des 
trabécules  au  milieu  des  globules 
sanguins. 

Aux  confins  de  la  zone  hémorrha- 
gique,  lésions  cellulaires,  noyaox 
mal  colorés;  contours  cellulaires 
fondus.  Entre  les  trabécules,  dans 
le  tissu  conjonctif,  infiltration  lea- 
cocytique  notable  (polynucléaires  et 
lymphocytes,  voir  figure  1). 

Ors.  XL  —  Angine  diphtérique 
consécutive  à  la  coqueluche,  bron- 
cho-pneumonie aux  deux  bases; 
mort  deux  jours  après  le  début  de 
la  diphtérie. 

Capsules  bien  conservées,  pa- 
raissant congestionnées.  On  noie, 
au  microscope,  un  épaisissement 
de  la  capsule  fibreuse  et  du  tissu 
conjonctif  de  la  couche  médullaire. 

Les  lésions  cellulaires  sont  rares 
et  peu  accentuées.  Enfin,  au  centre 
même  d'une  des  capsules,  se  Toi( 
un  foyer  leucocytique  considérable, 
constituée  uniquement  par  des  leu- 
cocytes polynucléaires  en  voie  de 
désintégration  et  qui  n'est  vraisem- 
blablement qu'un  abcès. 

Obs.  XIL  —  S...  Croup  d'em- 
blée, broncho-pneumonie.  Mort  le 
i2«  jour. 

La  capsule  est  un  peu  augmentée 
de  volume.  Elle  ne  parait  pas  hé- 
morrhagique.  Au  microscope  il  n'y 
a  pas  d'hémorrhagies,  pas  de  lésions 
cellulaires  marquées,  pas  de  diapé- 
dèse  polynucléaire  ni  d'Ilots  infec- 
tieux, mais  le  centre  médullaire  ap- 


Fio.  1.  —  Hémorrhagie  capsulaire 
dans  la  diphtérie.  L'hémorrhagie 
occupe  les  zones  réticulée  et  fasci- 
culée. La  couche  glomérulaire  est 
respectée  (oculaire  compensateur; 
objectif  4  ;  Stiassnie). 
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parait  flou,  les  cellales  y  sont  comme  hjdropiques  quoique  leurs  con- 
tours soient  nets  et  le  protoplasma  ne  paraisse  pas  alléré  par  la  putré- 
faction. Les  trabécules  sont  séparés  par  un  tissu  conjonctif  lâche, 
comme  œdémateux  et  très  analogue  à  ce  que  nous  avons  décrit  dans 
les  capsules  charbonneuses. 

Obs.  XIII.  —  H...,  1  ao.  Rhinite  et  angine  diphtérique.  Bacille 
diphtérique  et  streptocoque.  Broncho-pneumonie.  Mort  1  mois  après 
rentrée  à  ThôpiUl. 

Capsules  difficilement  examinées  à  cause  d'un  état  de  putréfaction 
assez  avancée.  Pourtant  l'extrémité  gauche  d'une  des  capsules  est 
intacte  et  Texamen  microscopique  fait  voir  une  diapédèse  considé- 
rable dans  le  tissu  conjonctif  intertrabéculaire.. 

Obs.  XIY.  —  M...  mort  de  diphtérie  avec  congestion  de  la  base 
gauche  iZ  jours  après  l'entrée  à  l'hôpital. 

Capsules  très  congestionnées.  Au  microscope  ectasie  capillaire 
générale  jusque  dans  la  zone  glomérulaire.  En  trois  points  de  cette 
zone  on  voit  trois  foyers  bémorrhagiques.  La  diapédèse  y  est  très 
intense  ;  entre  les  trabécules  se  voient  de  très  nombreux  leucocytes 
polynucléaires  qui  forment  amas  autour  des  vaisseaux.  Les  lésions  cel- 
lulaires sont  peu  intenses.  Un  seul  nodule  infectieux  dans  la  substance 
médullaire,  constituée  presque  uniquement  par  des  lymphocytes. 

Obs.  XY.  —  M...  (Etienne).  Angine  diphtérique,  suite  de  coque- 
luche; broncho-pneumonie.  Mort  8  jours  après  l'entrée  à  l'hôpital. 

Capsules  mal  conservées,  très  bémorrhagiques.  Diapédèse  assez 
intense  avec  formation  de  petits  abcès  polynucléaires. 

Obs.  XVI.  —  K...,  20  ans.  Angine  diphtérique.  Broncho-pneumonie. 
Mort  le  4«  jour  de  la  maladie. 

Peu  de  congestion  de  l'organe.  Dilatation  capillaire  légère.  Couche 
médullaire  parsemée  de  polynucléaires  sortis  des  vaisseaux^. 

De  la  lecture  des  observations  qui  précèdent  se  dégage 
tout  d'abord  cette  impression  que  les  lésions  capsulaires  de 
la  diphtérie  diffèrent  suivant  qu'il  s'agit  de  diphtérie 
pure  ou  de  diphtérie  associée.  Dans  la  diphtérie  pure 
(9  cas)  les  lésions  dominantes  sont,  en  effet,  la  nécrose  cellu- 
laire le  plus  souvent  en  îlots  (6  cas)  et  Thémorrhagie  (con- 
gestion simple  dans  la  plupart  des  cas  et  hémorrhagie  plus 
ou  moins  étendue  dans  3  cas).  Les  capsules  non  nécrosées 

1.  Toutes  les  capsules  d'enfants  morts  de  diphtérie  provenaient  des  ser- 
vices de  M.  le  professeur  Hutinel  aux  Enfants- Assistés  et  de  M.  Marfan  aux 
Enfants-Malades.  Elles  nous  ont  été  remises  peur  nos  collègues  Poulain  et 
B.Weil. 
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présentent  pour  la  plupart  des  altérations  cellulaires  (perte 
des  contours  cellulaires,  dissociation  destrabécules,  état  flou 
du  protoplasma).  Nous  n'avons,  en  aucun  cas,  constaté  de 
nodules  infectieux  véritables;  fait  à  rapprocher  des  lésions 
que  nous  avons  signalées  dans  la  diphtérie  expérimentale. 
Dans  les  cas  de  diphtérie  associée  (streptococcique  le  plus 
souvent)  et  de  diphtérie  compliquée  de  broncho-pneumonie 
(11  cas)  à  côté  des  lésions  cellulaires  fréquentes,  nous  avons 
trouvé  deux  fois  des  nodules  infectieux  constitués  presque 
uniquement  par  des  éléments  à  un  seul  noyau,  3  fois  la  dia- 
pédèse  diffuse  dans  les  espaces  inter-trabéculaires  et  une  fois 
un  véritable  abcès  au  centre  même  de  la  glande. 

En  comparant  ces  altérations  à  celles  de  la  diphtérie 
expérimentale,  nous  voyons  que  les  lésions  hémorrhagiques 
et  dégénératives  sont,  en  tous  points,  9uperposables,  et  la 
description  détaillée  que  nous  en  avons  donnée  dans  notre 
premier  travail  nous  dispense  d'insister  longuement.  Ici 
encore  il  y  aurait  lieu  de  distinguer  les  divers  degrés  que 
nous  avons  établis  :  congestion  simple  du  centre  de  la 
glande  ;  congestion  étendue  à  la  couche  fasciculée  ;  rupture 
des  capillaires  avec  foyers  hémorrhagiques  plus  ou  moins 
étendus;  et  d'autre  part  pour  les  lésions  dégénératives, 
a  fonte  des  contours  des  trabécules  corticaux,  puis  fonte  des 
contours  cellulaires  eux-mêmes,  perle  des  réactions  colo- 
rantes de  la  cellule,  dégénérescence  vacuolaire,  perte  de 
coloration  du  noyau,  enfin,  nécrose  cellulaire  en  ilots  plus 
ou  moins  étendus.  » 

Mais  la  similitude  cesse  d'être  absolue  lorsque  nous  arri- 
vons à  l'étude  des  lésions  diapédétiques  ;  alors  que  dans  la 
diphtérie  expérimentale,  il  s'agissait  de  diapédëse  diffuse 
et  de  foyers  leucocy tiques  constitués  par  des  polynucléaires, 
ici  nous  trouvons,  quand  il  en  existe,  ce  qui  est  rare,  de 
véritables  nodules  infectieux  organisés  et  dans  lesquels  l'élé- 
ment prédominant  est  le  lymphocyte;  différence  qui  tient 
sans  doute  à  la  durée  plus  longue  de  l'évolution  de  la  diph- 
térie humaine. 

L'apparition  de  ces  nodules,  ainsi  que  la  présence  d'un 
abcès  microscopique  signalé  dans  une  observation,  nous  a 
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paru  toujours  sous  la  dépendance  d'une  infection  secondaire  ; 
on  n'observe  pas  de  lésion  de  cet  ordre  dans  la  diphtérie 
toxique  pure. 

m.  —  VARIOLE. 

Obs.  XVII.  —  M...,  32  ans.  Variole  hémorrhagique  précoce.  Mort  le 
5*  jour. 

Gapsales  assez  bien  conservées,  Tune  en  voie  de  nécrose  cavitaire. 
Au  microscope,  on  note  nne  légère  congestion  du  centre  de  la  zone 
réticalée.  Une  véritable  hémorrhagie  se  voit  dans  une  région  limitée  de 
la  zone  fasciculée. 

Dans  la  couche  médullaire  et  la  couche  réticulée,  on  rencontre  de 
nombreux  amas  cellulaires  fortement  colorés  par  Thématéine  et  le  bleu 
polychrome.  Ces  amas  sont  surtout  abondants  dans  la  partie  interne  de 
la  capsule  droite. 

Ils  sont  uniquement  constitués  par  des  lymphocytes.  On  voit  de  très 
rares  mononucléaires.  Le  triacide  ne  décèle  pas  d'éléments  granuleux. 

Les  veines  centrales  ont  leur  paroi  très  épaissie,  infiltrée  de  nom- 
breux lymphocytes  qui  de  là  envahissent  les  parties  voisines  de  la 
capsule. 
'   Il  y  a  peu  d'altérations  cellulaires. 

Obs.  XVIII.  —  L.*.,  41  ans.  Ëthylique.  Variole  hémorrhagique  tar- 
dive. Mort  le  9*  jour. 

Les  mêmes  lésions  d*infiltration  lymphocytique  se  retrouvent  ici.  La 
paroi  de  la  veine  centrale  épaissie  présente  un  très  grand  nombre  de 
lymphocytes.  Le  centre  médullaire  est  parsemé  d'îlots  infectieux  à 
lymphocytes.  Enfin,  on  note  quelques  nodules  en  pleine  substance 
corticale. 

Le  tissu  péri-capsulaire  est  bourré  d'éléments  lymphatiques  à  un 
seul  noyau. 

Obs.  XIX.  —  M...  Variole  hémorrhagique. 

Capsules  congertionnées;  la  droite  en  voie  de  nécrose  cavitaire. 
Cette  capsule  est  ti(  s  épaissi».  De  nombreux  tractus  fibreux  pénètrent 
Tenveloppe  fibreuso  entre  les  travées  cellulaires.  Le  centre  a  subi  un 
commencement  de  sclérose. 

Le  tissu  de  sclérose  central  est  parsemé  de  nombreux  lymphocytes 
qui  semblent  rayonner  autour  des  parois  veineuses  épaissies,  et  infil- 
trées des  mêmes  éléments. 

Dans  la  couche  fasciculée  se  voient  4  ou  5  nodules  infectieux  de 
même  constitution. 

Le  triacide  n'a  fait  voir  aucun  mononucléaire  granuleux. 

Obs.  XX.  —  P...  Jeanne.  Hôpital  Pasteur,  variole  hémorrhagique; 
mort  le  8*  jour,  mars  1901. 


Fio.  2.  —  Variole.  Péricapsulite  et  sclé- 
rose corticale.  Infiltration  des  parois 
de  la  veine  centrale  ;  trois  nodules  in 
fectieux  composés  de  lymphocytes 
dans  la  zone  fasiciculée  (oculaire  com- 
pensateur; objectif  4;  Stiassnie). 
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cirrhose  péri-capsalairt  mar- 
qaée  à  prolongements  inter  trabé- 
culaifeSv  Centre  épaissi,  ûbrenx, 
paroii  treiaeuses  sclérosées.  Nom- 
breux lymphocytes  dans  la  paroi 
veinaUse  et  uo4iiles  infectietn 
ahofidants  dans  hi,  couche  mé- 
dultàire,  rares  dans  la  couche 
corticale. 

Oés.  1X1.  —  F...  Michek  H^ 
pUftt  Pasteur.  Grand  alcooliqae; 
taHolecohérente^morik  li*joar, 
ftiars  1901. 

Péricapsulite  intense.  Tissa 
cellulo-adipeux  très  épaissi.  An 
Centre  de  la  capsule,  même  alté- 
ration de  la  paroi  veineose  et 
mêmes  nodules  et  traînées  à  lym- 
phocytes. 

Quelques  lésions  cellalah^s 
en  îlots. 

Obs.  XXU.  —  s...  Auguste, 
34  ans.  Hôpital  Pasteur.  Variole 
hémorrhagique,  mars  1901. 

Sclérose  notable  de  la  couche 
corticale.  Les  tiabécale»  sont 
isolés  par  des  tractus  flbreoi 
épais  qui  les  dissocient  et  sépa- 
rent des  îlots  de  3  ou  4  ceflules. 

Les  vaisseaux  du  tissu  cellolo- 
adipeux  péri>capsulaire  «ml 
épaissis. 

Le  tissu  cellulo-adipeux,  plus 
dense  que  normalement,  est 
parsemé  de  cellules  lymphati- 
ques. 

Le  centre  de  la  capsule  est 
très  infiltré.  Toutes  les  veines 
sont  épaissies  et  leurs  paroi* 
bourrées  de  lymphocytes.  La 
couche  médullaire  environnaDte 
contient  des  traînées  considéra- 
bles et  des  Ilots  volumineux  à 
lymphocytes^ 
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Obs.  XXIII.  —  M...,  46  ans.  Variole  conflaente,  mort  le  7*  jour. 

Péricapsulite  avec  sclérose  totale  d'une  grande  partie  de  la  couche 
corticale.  Les  trabécales  sont  partout  dissociés  par  les  travées  scléreuses. 
On  voit  peu  d'amas  lymphatiques  et  une  seule  veine  est  légèrement 
Infiltrée. 

Obs.  XXIV.  —  F...,  50  an^.  Hôpital  Pasteur.  Variole  hémorrhagique 
primitive. 

Même  péricapsulite  et  même  sclérose  corticale  que  dans  l'observation 
précédente.  Une  partie  de  la  couche  corticale  disparaît  sous  l'agglomé* 
ration  des  lymphocytes.  Au  centre  3  ou  4  nodules  infectieux,  infiltration 
des  parois  veineuses  (Ûg.  2). 

Obs.  XXV.  —  T...  Louise,  24  ans.  Hôpital  Pasteur.  Variole  confluente 
et  broncho-pneumonie. 

Péricapsulite.  Sclérose  corticale.  Dissociation  trabéculaire.  Nombreux 
nodules  infectieux  répandus  aussi  bien  dans  les  zones  fanciculée  et 
réticulée  que  dans  la  couche  médullaire.  Les  espaces  inter-trabécn- 
làires  sont  remplis  d'amas  lymphocytiques. 

ÛBS.  XXVL  —  M...,  10  ans. 

Légère  infiltration  lymphocytique  de  l'enveloppe  conjonctive.  Le 
tissu  conjonctif  de  soutien  parait  peu  atteint.  Les  cellales  se  colorent 
bien  et  les  noyaux  ont  leurs  réactions  habituelles.  La  couche  médullaire 
et  la  zone  réticulée  sont  extraordinairement  remplies  de  nodules  infec- 
tieux à  lymphocytes;  quelques  veines  sont  infiltrées,  sauf  la  plus 
centrale. 

En  résumé,  dans  la  variole,  nous  avons  constaté  plusieurs 
variétés  de  lésions  :  congestion  et  hémorrhagie  rares,  nécrose 
cellulaire  en  îlots  et  surtout  infiltration  lymphocytique  d'une 
plus  ou  moins  grande  partie  de  la  glande.  C'est  ici  que  les 
nodules  infectieux  organisés  sont  le  plus  caractéristiques. 
Ils  sont,  la  plupart  du  temps,  disposés  dans  le  centre  de  la 
glande,  au  pourtour  des  veines  dont  les  parois  épaissies  sont 
infiltrées  d'éléments  embryonnaires,  de  là  ces  éléments 
diffusent  en  traînées  dans  la  zone  réticulée  et  se  perdent 
dans  la  zone  fasciculée  et  glomérulaire.  Ces  nodules  sont 
formés  uniquement  de  lymphocytes,  fait  que  M.  Weil  a  bien 
mis  en  lumière  pour  d'autres  organes  tels  que  le  foie\  Le 
triacide  après  fixation  par  le  Flemming  ou  le  sublimé  ne 
nous  a  jamais  fait  voir  de  mononucléaires  granuleux  éosi- 
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nophiles  ou  neutrophiles,  peut-être  parce  que  l'état  de  con- 
servation de  Torgane  n'était  pas  parfait. 

Les  polynucléaires  y  font  presque  toujours  défaut.  Par 
la  thionine  et  le  bleu  polychrome  on  voit  de  temps  à  autre 
le  protoplasma  de  quelques  lymphopy tes  fortement  teinté  et 
l'élément  prendre  tout  à  fait  l'aspect  de  plasmazellen. 

Un  autre  point  intéressant  et  que  nous  retrouvons  d'ail- 
leurs dans  la  pneumonie,  c'est  l'épaisissement  du  tissu  cel- 
lulo-adipeux  péricapsulaire  dans  tous  les  cas  et  quelquefois, 
non  toujours,  son  infiltration  par  des  lymphocytes. 

Dans  presque  toutes  pos  capsules  de  variole  nous  avons 
noté  des  scléroses  péricapsulaires,  de  véritables  cirrhoses 
corticales  et  souvent  de  la  fibrose  centrale.  Nous  ne  croyons 
pas  être  ici  en  présence  d'une  réaction  due  à  l'infection  en 
cours,  mais  bien  à  une  lésion  ancienne,  probablement  déter- 
minée par  des  infections  ou  des  intoxications  antérieures. 

Nous  ne  voulons  pas  pour  le  moment  étudier  en  détail 
ces  scléroses  surrénales,  nous  réservant  d'y  revem'r  ultérieu- 
rement. Nous  nous  bornerons  à  faire  remarquer  l'extrême 
fréquence  de  cette  lésion  dans  les  capsules  d'individus  morts 
de  variole  hémorrhagique. 


IV.   —  PNEUMONIES  ET  BRONCHO-PNEUMONIES. 

Obs.  XXVII.  —  S...,  47  ans.  Hépatisation  grise  de  la  base  droite. 
Mort  le  5*  jour.  Hôpital  Tenon. 

Capsules  très  augmentées  de  volume. 

Au  microscope,  couche  corticale  sclérosée,  péricapsulite  marquée. 

Congestion,  dilatation  capillaire  centrale. 

Deux  amas  infectieux  volumineux  constitués  par  des  polynocléaires 
à  la  limite  de  la  couche  fasciculée  et  gioméralaire.  Le  centre  de  ces 
nodules  est  en  voie  de  ramollissement  et  on  est  vraisemblablement  en 
présence  de  petits  abcès. 

Obs.  XXVIII.  —  G...,  58  ans.  Pneumonie  suppurée.  Mort  le  8*  jour. 
Hôpii^l  Tenon. 

Pau  de  lésions  congestives,  mais  infiltration  diffuse  de  leucocytes 
polynucléaires  dans  les  espaces  inter^trabécolaires.  Tout  le  tissu  péri- 
capsulaire est  semé  des  mêmes  éléments  très  nombreux. 

Petit  abcès  à  polynucléaires  au  voisinage  de  la  zone  réticulée. 
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Obs.  XXIX.  —  F...,  47  ans.  Alcoolique.  Pneumonie  totale  droite 
Mort  le  7«  jour.  Hôpital  Tenon. 

Capsules  énormes,  manifestement  adénomateuses.  Outre  Tadénome 
que  nous  ne  décrirons  pas  ici,  ces  capsules  présentent  une  congestion 
intense  avec  petits  foyers  hémorrhagiqnes  au  centre  môme  de  ces  nodules 
adénomateux,  des  Ilots  infectieux  à  lymphocytes,  enfin,  une  infiltration 
de  la  paroi  veineuse. 

De  plus,  l'enveloppe  fibreuse  est  manifestement  épaissie. 

Obs.  XXX.  —  R...,  35  ans.  Pneumonie  au  4«  jour.  Mort  subite.  Hôpital 
Tenon. 

U  capsule  gauche  est  en  voie  de  ramollissement.  Elle  est  remplie 
par  une  bouillie  hémorrhagique.  La  capsule  droite  éclate  au  moment  où 
on  la  détache,  et  laisse  échapper  de  gros  caillots  sanguins. 

L'examen  microscopique  n'a  pas  été  fait. 

Obs.  XXXI.  —  Pneumonie  gauche.  Hôpital  Boucicaut,  mars  190J. 

Péri-capsulite  avec  sclérose  de  la  couche  glomérulaire  et  dissociation 
des  trabécules  par  les  brides  fibreuses.  Dans  la  zone  fasciculée  se  voient 
de  nombreux  nodules  infectieux.  Ces  nodules  sont  surtout  abondants 
dans  la  couche  médullaire,  où  les  parois  veineuses,  épaissies,  sont  infil- 
trées de  lymphocytes.  Tous  ces  nodules  sont  constitués  par  des  lym- 
phocytes. 

Deux  grosses  veines  sont  thrombosées.  Le  thrombus  est  adhérent  à 
la  paroi  veineuse  dont  l'endothélium  a  presque  entièrement  disparu. 
En  certains  points  le  thrombus  commence  à  s'organiser. 

Les  lésions  cellulaires  sont  manifestes.  Les  cellules  sont  remplies 
d'amas  graisseux  et  en  plusieurs  points  ont  un  aspect  translucide,  et  les 
noyaux  se  colorent  mal  par  les  réactifs. 

Obs.  XXXn.  —  Pneumonie  franche.  Hôpital  Boucicaut. 

Péricapsulite  très  intense.  Pénétration  des  tractus  fibreux  dans  la 
zone  glomérulaire. 

Traînées  leucocytiques  inter-trabéculaires,  amas  infectieux  et  infil- 
tration des  parois  veineuses. 

Tous  les  éléments  qui  constituent  ces  difl'érentes  lésions  sont  des 
lymphocytes. 

Obs.  XXXIIL  —  Pneumonie.  Hôpital  Boucicaut. 

Capsules  assez  volumineuses;  au  microscope  on  note,  dans  la  couche 
corticale,  quelques  foyers  de  nécrose  envahis  par  des  polynucléaires 
Dans  la  couche  fasciculée  les  capillaires  sont  très  dilatés  et  rompus  en 
plusieurs  endroits.  On  voit  dans  l'écorce,  mais  surtout  dans  la  couché 
médullaire,  de  nombreux  îlots  infectieux  constitués  par  des  lymphocytes. 

Obs.  XXXIV.  —  Pneumonie.  Hôpital  Boucicaut. 

Ces  capsules  ne  diffèrent  de  Tobservation  qui  précède  que  par  l'eii^ 
tence  d'une  abondante  hémorrhagie  dans  la  zone  des  tubes. 
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Obs.  XXXY.  —  Pneumonie.  Hôpital  Boucicaut. 

Ramollissement  cérébral.  Broncho-pneumonie. 

Capsule  droite  cavitaire.  Capsule  gauche  bien  conservée,  ▼oiamineuse. 

Zones  de  nécrose  cellulaire  dans  Técorce,  hémorrhagie  péri-capso- 
làire  et  vaisseaux  du  tissu  cellulo-adipeux  gorgés  de  sang. 

Congestion  de  la  glande. 

Nodules  infectieux  à  lymphocytes  très  nombreux  dans  le  centre  de 
la  capsule  et  surtout  abondants  au  pourtour  des  veines  infiltrées. 

Obs.  XXX YI.  —  Constant  G...,  $3  ans.  Hôpital  Boucicaut  P.  A.  H. 
N®  3.  Mort  le  5  octobre  1900.  Pneumonie. 

Une  des  surrénales  complètement  cavitaire  n*est  pas  conservée; 
l'autre,  indemne  d'altération  cadavérique,  parait  graisseuse. 

L'examen  microscopique  y  dénote  une  congestion  notable  de  It 
couche  médullaire,  au  centre  de  laquelle  deux  grosses  veines  préseoteot 
des  parois  épaissies,  infiltrées  d'éléments  lymphocy tiques. 

La  zone  réticulée  de  la  couche  corticale  est  très  pigmentée.  Les 
noyaux  des  cellules  surrénales  sont  mal  colorés.  Dans  la  zone  fasciculée, 
congestion  assez  marquée.  Les  coupes  fixées  au  FJemming  montrent 
une  infiltration  graisseuse  très  accusée  de  toute  la  couche  corticale, 
mais  surtout  de  la  zone  fasciculée. 

Obs.  XXXVII.  —  Louis  H...,  41  ans.  Hôpital  Boucicaut  P.  A.  H.  N*2l 
Mort  le  25  juin  1900.  Pneumonie  aiguë  chez  un  alcoolique  avec  ménin- 
gite aiguë  terminale. 

Une  capsule  surrénale  complètement  cavitaire. 

L'autre,  volumineuse,  parait  très  congestionnée  (poids  :  12  grammes  . 

Les  coupes  fixées  au  Flemming  montrent  la  présence  de  graisse  eo 
quantité  modérée  dans  la  couche  corticale. 

Sur  les  coupes  fixées  à  l'alcool  et  colorées  par  l'hématéine  éosine  et 
par  la  thionine,  on  constate  les  lésions  suivantes  :  épaississemeot  de  la 
capsule  d'enveloppe  ;  prolifération  du  tissu  conjonctif  péri>capsulaire, 
lequel  est  largement  infiltré  de  cellules  rondes. 

Zone  glomérulaire  normale. 

Zone  fasciculée  très  congestionnée.  Les  trabécules  s'écartent,  laissant 
place  entre  eux  à  de  larges  capillaires  dilatés  et  à  des  traînées  de  tissu 
conjonctif,  siège  d'une  infiltration  leucocytique  abondante.  Diapédèse 
diffuse  et  nodules  volumineux  situés  à  l'union  des  zones  fasciculée  et 
réticulée.  Ces  nodules,  au  nombre  de  3  sur  les  coupes  examinées,  sont 
constitués  par  des  éléments  mononucléés  (fig.  3). 

Dans  la  couche  médullaire,  deux  grosses  veines  à  parois  épaissies  et 
infiltrées  de  leucocytes. 

Enfin,  entre  la  zone  réticulée  et  la  couche  médullaire  on  aperçoit 
3  petits  foyers  hémorrhagiques  (visibles  d'ailleurs  à  l'œil  nu  sous  forme 
de  petites  taches  du  volume  d'une  tête  d'épingle).  Pas  de  lésions  cellu- 
laires. 
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Obs.  XXXVIII.  —  F...,  73  ans.  Hôpital  Boucicaut  P.  A.  F..  Morte  le 
26  septembre  1901.  Broncho-pneumonie  avec  péricardite  aiguë  à  pneu- 
mocoques. 

Les  deux  capsules  sont  bien  conservées  ;  très  congestionnées. 

Au  microscope,  la  capsule  droite,  en  plusieurs  points  de  la  zone 
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Fio.  3.  —  Nodule  infectieux  composé  presque  exclusivement  de  lymphocytes 
(obs.  XXXVII  ;  pneumonie)  ;  à  la  périphérie  couronne  de  cellules  surrénales 
normales  (oculaire  compensateur;  objectif  à  immersion  1/15  ;  Stiassnie). 

fasciculée,  présente  des  lésions  cellulaires  ;  perte  des  contours  des  tra- 
bécules  et  des  contours  des  cellules  elles-mêmes  ;  protoplasma  vacuo- 
laire  ;  noyaux  mai  colorés. 

Dans  la  zone  réticulée,  infiltration  pigmentaire  notable. 

Substance  médullaire  congestionnée  sans  lésions  cellulaires.  La  cap- 
sule gauche  présente  les  mêmes  lésions  ;  congestion  simple  des  zones 
médullaire  et  réticulée,  altération  cellulaire  de  la  zone  fasciculée. 

Obs.  XXXIX.  —  Louise  D...,  71  ans.  Hôpital  Boucicaut.  P.  A.  F. 
N«  7.  Morte  le  <9  novembre  1900.  Diabétique,  hémiplégique;  morte  de 
broncho-pneumonie  aiguë. 
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Capsule  surrénale  gauche  normale  à  l'examen  macroscopi<iae;  ia 
droite,  volumineuse,  renferme  en  son  centre  un  gros  adénome  du  volume 
d'une  aveline,  le  microscope  montre  au  centre  de  Tadénome  d'énonnes 
lacs  sanguins  au  milieu  et  autour  desquels  on  reconnaît  de  gros  amas 
leucocytiques  presque  exclusivement  formés  de  polynucléaires.  La  cap- 
sule gauche  n'est  pas  envahie  par  le  processus  adénomateux,  mais  eue 
présente  aussi  deux  foyers  hêmorrhagiques  en  pleine  substance  médul- 
laire et  de  petits  nodules  infectieux  situés  les  uns  dans  la  substance 
médullaire  autour  de  petites  veines  à  parois  enflammées,  les  autres 
dans  la  partie  interne  de  la  couche  corticale  *. 

Obs.  XL.  —  R...,  69  ans.  Hôpital  BoucicAut.  P.  A.  H.  N»  8.  Mort  le 
18  décembre  1900. 

Hémiplégie;  broncho-pneumonie  suppnrée. 

Une  capsule  complètement  cavitaire  ;  l'autre  partiellement. 

L'examen  microscopique  porte  sur  l'angle  externe  de  cette  dernière 
en  un  point  respecté  par  l'altération  cadavérique. 

Les  zones  glomérulaire  et  fasciculée  sont  normales.  Congestion  du 
centre  (zone  réticulée  ;  couche  médullaire);  diapédèse  diffuse  très  abon- 
dante ;  en  un  point  à  la  limite  de  la  couche  médullaire  et  de  la  zone 
réticulée,  gros  nodule  infectieux  disposé  autour  d'un  capillaire  dilaté 
et  qui  est  formé  de  très  rares  polynucléaires  et  d'une  très  grande  majo- 
rité de  lymphocytes. 

Obs.  XLI.  —  P...,  76  ans.  Hôpital  Boucicaut.  P.  A.  F.  N»  2.  Morte  le 
15  avril  1901.  Pneumonie. 

Capsules  non  cavitaires  paraissant  graisseuses. 

Au  microscope  congestion  du  centre;  hypergenèse  du  tissu  coo- 
jonctif  surtout  au  niveau  de  la  capsule  d'enveloppe  et  de  la  zone  glo- 
mérulaire dont  les  éléments  sont  comprimés  par  la  sclérose.  Rares 
nodules  à  lymphocytes  dans  la  zone  réticulée.  Aspect  flou  du  proto- 
plasma et  absence  de  coloration  du  noyau  des  cellules  en  plusieurs 
points  de  la  zone  fasciculée. 

Obs.  XLIl.  —  C...,  24  ans.  HôpiUl  Boucicaut.  P.  C.  H.  N»  29.  Mort 
le  14  février  1901. 

Broncho-pneumonie  avec  gangrène  pulmonaire  (pneumotomie). 

Capsules  bien  conservées. 

An  microscope  la  droite  présente  comme  seules  lésions  deux  foyers 
hêmorrhagiques  dans  la  zone  réticulée  et  trois  petits  nodules  lympho- 
cytiques. 

La  capsule  gauche  ne  présente  pas  de  nodules,  mais  une  petite 
hémorrhagie  à  la  limite  des  zones  réticulée  et  fasciculée. 

1.  Le  détail  de  cette  observation  a  été  publié  par  Tun  de  nous  :  R.  Oppest- 
HKiM,  Les  adénomes  des  capsules  surrénales  (Bulletin  de  la  Société  ûnoUh- 
mique,  décembre  1900). 
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Obs.  XLIU.  —  François  P...,  39  ans.  Hôpital  Boacicaut.  P.  A.  H. 
N»  1.  Mort  le  22  décembre  i900. 

Pneumonie  avec  méningite. 

Capsules  toutes  deux  cavitaires;  ne  peuvent  être  examinées  histolo- 
giquement. 

Obs.  XLIV.  —  R...  Hôpital  Boucicaut  P.  A.  H.  N«  6.  Mort  le  14  jan- 
fler  1901. 
Pneumonie. 
Capsules  complètement  cavitaires,  ne  peuvent  être  examinées. 

Obs.  XLV.  —  Virginie  D...,  48  ans,  hôpital  Boucicaut  P.  A.  F.  N®  3. 
Morte  le  29  janvier  1901. 

Pneumonie,  éthylisme. 

Capsule  surrénale  gauche  cavitaîre. 

Capsule  surrénale  droite  très  congestionnée. 

Dilatation  notable  des  capillaires  du  centre;  le  sang  qu'ils  renfer- 
ment contient  un  très  grand  nombre  de  leucocytes  polynucléaires. 

Autour  des  capillaires  dans  le  tissu  conjonctif  avoisinant,  diapédèse 
diffuse  sans  nodules  oriçanisés. 

En  un  point  de  la  capsule,  à  la  limite  de  séparation  des  zones  réti- 
culée et  médullaire,  on  voit  une  sorte  de  fente  linéaire  de  chaque  côté 
de  laquelle  les  cellules  surrénales  sont  altérées  (protoplasma  et  noyaux 
mal  colorés)  et  séparées  les  unes  des  autres  par  du  sang  infiltré  dans 
les  espaces  conjonctifs.  Cette  lésion  parait  être  le  premier  stade  de  la 
transformation  cavitaire  de  la  glande. 

Partout  ailleurs  l'élément  noble  n'est  pas  altéré.  La  zone  gloméru- 
laire  est  normale. 

Obs.  XL VI.  —  Pierre  L....  65  ans.  Hôpital  Boucicaut  P.  A.  H.  N»  20. 
Broncho-pneumonie.  Mort  le  27  février  1901. 

Une  seule  capsule  est  recueillie,  en  grande  partie  cavitaire.  Dans  la 
région  intacte  Texamen  montre  les  lésions  suivantes  :  congestion  légère; 
quelques  amas  lymphocytiques  siégeant  à  la  limite  des  couches  médul- 
laire et  corticale.  Les  cellules  glandulaires  ont  un  aspect  spongieux 
peut-être  en  rapport  avec  l'altération  cadavérique. 

Obs:  XLVII.  Julienne  Ch...,  28  ans.  Hôpital  Boucicaut  P.  A.  F.  N«  9. 
Morte  le  20  mars  1901. 

Broncho-pneuinonie  et  méningite. 

Capsules  bien  conservées,  pâles,  un  peu  graisseuses. 

Au  microscope  pa»  d'altération  notable,  si  ce  n'est  légère  congestion 
du  centre. 

Obs.  XL VIII.  Louise  G...  Hôpital  Boucicaut  P.  A.  F.  N»  12.  Morte  le 
13  avril  1901. 
Pneumonie. 
Une  seule  capsule  est  conservée.  Pas  de  lésions  cellulaires.  Congés- 


702 


R.   OPPENBEIM   ET  M.   LOEPBR. 


tion  du  centre  de  la  glande.  Dans  les  zones  réticulée  et  faseicolée  plu- 
sieurs gros  nodules  formés  de  lymphocytes.  Diapédèse  diffuse  et  hyper- 
genèse  du  tissu  conjonctif  dans  toute  la  capsule.  Tendance  à  la  sclé- 
rose.     ^ 

Obs.  XLIX.  —  Henriette  B...  HApital  Boucicaut  Maternité,  enfant  de 
4  jours.  Mort  de  broncho-pneumonie,  21  mars  1901. 


i)  {m'^m 


®--v    1-^    ®^    ^  ... 


Fio.  4.  —Amas  de  leucocytes  polynucléaires  au  centre  d'une  capsule  de  noor 
risson  mort  de  broncho-pneumonie  (obs.  XLIX);  oculaire  compensateur; 
objectif  à  immersion  1/15.  Stiassnie. 

Les  capsules  d'aspect  macroscopique  normales. 

L'une  d'elles,  au  microscope,  montre  une  hémorrhagie  ayant  détruit 
la  majeure  partie  de  la  zone  réticulée.  Le  reste  de  la  glande  ne  pré> 
sente  pas  de  lésions  cellulaires.  On  y  note  une  diapédèse  diffuse  abon- 
dante et  l'existence  de  trois  amas  de  polynucléaires  désintégrés  con- 
stituant de  petits  abcès  microscopiques  (ûg.  4). 

Obs.  L.  —  Jean  R...  Hôpital  Boucicaut  Maternité.  Enfant  de  11  jours. 
Mort  de  broncho-pneumonie,  14  avril  1901. 

Les  capsules  sont  macroscopiquement  normales. 
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L'examen  histologique  montre  qu'elles  sont  le  siège  d'une  diapédèse 
diffuse  considérable  avec,  au  niveau  de  la  zone  des  trabécuies,  un  ce]> 
tain  nombre  de  petits  abcès  microscopiques  formés  exclusivement  de 
leucocyles  polynucléaires. 

Si  Ton  s'en  rapporte  aux  faits  qui  précèdent,  les  lésions 
des  glandes  surrénales  paraissent  à  peu  près  constantes  dans  la 
pneumonie.  Dans  les  cas  les  plus  légers  nous  trouvons  notée 
delà  congestion  du  centre  de  la  glande.  Cette  congestion,  le 
plus  souvent  considérable,  se  complique  dans  le  tiers  de  nos 
observations  d'hémorrhagies  véritables,  hémorrhagies  qui 
se  rapprochent  beaucoup  de  celles  décrites  dans  Tinfection 
pneumo-bacillaire  expérimentale.  Une  fois  même  la  capsule 
était  transformée  en  une  véritable   poche   hémorrhagique 

(obs.  XXX)  ^ 

La  réaction  leucocytique  locale  ne  fait  presque  jamais 
défaut.  Tantôt  il  s'agit  de  diapédèse  diffuse  dans  le  tissu  con- 
jonctif  intertrabéculaire;  tantôt  il  y  a  formation  d'îlots  infec- 
tieux à  mononucléaires  et  à  lymphocytes  siégeant  surtout 
dans  la  zone  réticulée  et  autour  des  grosses  veines  centrales; 
celles-ci  ont  le  plus  souvent  leurs  parois  épaissies  et  infil- 
trées de  nombreux  éléments  migrateurs;  dans  un  cas 
(obs.  XXXI),  nous  avons  une  thrombo-phlébite  infectieuse 
des  veines  capsulaires;  enfin,  dans  quelques  observations 
(obs.  XXVll,  XXVllI,  XLIX  et  L),  on  rtote  l'existence  au 
centre  de  la  glande  de  petits  abcès  microscopiques  (amas  de 
polynucléaires  désintégrés). 

Le  tissu  conjonctif  réagit  encore  dans  certains  cas  par 
une  hypergenèse  de  ses  éléments. 

Quant  aux  lésions  cellulaires,  elles  nous  ont  paru,  en 
général,  peu  marquées  ;  nous  n'avons  guère  qu'à  signaler 
dans  deux  cas  (obs.  XXXI  et  XXXV)  un  état  particulièrement 
spongieux  du  protoplasma  de  presque  toutes  les  cellules 
sans  pouvoir  dire  s'il  s'agît  là  d'une  altération  cadavérique 
ou  d'une  lésion  survenue  pendant  la  vie. 

Fait  intéressant  à  constater,  nous  avons  trouvé  au  centre 

1.  Nous  ferons  remarquer  cpie  dans  .ce  cas  la  mort  survint  subitement, 
fait  déjà  signalé  dans  les  lésions  destructives  complètes  des  glandes  sur- 
rénales. 
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d'un  adénome  de  la  capsule  surrénale,  chez  une  malade 
morte  de  broncho-pneumonie  (obs.  XXXIX),  des  lésions 
identiques  à  celles  que  l'on  rencontre  dans  les  glandes  nor- 
males. 

Nous  terminerons  enfin,  en  signalant  les  quelques  parti- 
cularités que  Ton  trouve  dans  les  glandes  surrénales  des 
nourrissons  morts  de  broncho-pneumonie.  La  diapédèse 
est  ici  très  marquée,  les  polynucléaires  abondent  dans  les 
espaces  inter-trabéculaires  et,  en  certains  points,  constituent 
de  petits  abcès  microscopiques  disposés  indifféremment 
dans  les  couches  médullaire  et  corticale.^ 

V.   —  FIÈVRE  TYPHOÏDE  ET  INFECTIONS  d'oRIGINE  IKTESTIKÀLE. 

Obs.  LL  —  Gh...  Fièvre  typhoïde.  Hôpital  Boucicant  P.  A.  F.  Morte 
le  17  septembre  1900. 

Péricapsulite  considérable.  On  ne  note  d'autres  lésions  que  Hnfil- 
tration  lymphocytique  des  parois  veineuses  et  la  présence  de  nodules 
infectieux  peu  abondants  constitués  par  les  mêmes  éléments  lympbo- 
cytiques. 

Obs.  lu.  —  N...  Fièvre  typhoïde.  Hôpital  Boucicant  P.  A.  H.  Mort  Je 

12  novembre  1900. 
,  Mêmes  nodules  à  lymphocytes.  Quelques  amas  ceUulaires  josqoe 

dans  la  substance  corticale. 
I  En  quelques  points,  foyers  de  nécrose  cellulaire. 

!  Obs.  lui.  —  J...  32  ans.  Fièvre  typhoïde  hémorrhagique.  Hôpital 

I  Tenon.  Mort  le  36<*  jour  (20  juillet),  avec  phénomènes  péritonéanz. 

\  Les  deux  capsules,  très  grosses,  laissent  échapper,  à  la  coupe»  det 

caillots  sanguins, 
i  L'examen  microscopique  n'a  pu  être  fait. 

;  Les  observations  qui  précèdent  sont  trop  peu  nombreuses 

pour  que  nous  nous  croyions  autorisés  à  tracer  un  tableau 

d'ensemble  des  lésions  surrénales  dans  la  dothiénentérie. 

il 

I  Qu'il  nous  suffise  de  dire  que  dans  les  trois  cas  examinés 

\  nous  avons  retrouvé  une  fois  une  hémorrhagie  du  centre  de 

i  la  glande  et,  deux  fois  à  côté  de  lésions  cellulaires  légères,  la 

]  même  infiltration  lymphocytique  des  parois  veineuses  et  les 

ii  mêmes  îlots  infectieux  que  ceux  signalés  dans  la  variole  et 

[I  la  pneumonie.  Il  semble  donc  que  la  fièvre  typhoïde  entraîne 

i 
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au  niveau  des  capsules  surrénales  les  mêmes  altérations 
que  les  maladies  précédemment  étudiées. 

Nous  rapprocherons  de  ces  trois  observations  de  fièvre 
typhoïde  les  deux  observations  qui  suivent  et  qui  ont  trait 
à  des  infections  d'origine  intestinale. 

Obs.  LIV.  —  L.,.,  31  ans.  Phénomènes  méningés.  Diarrhée.  Élat 
typhoïde.  Mort  rapide  le  4«  jour  (novembre  1900).  Hôpital  Tenon. 

A  l'autopsie,  dysenterie .  chronique,  foie  infectieux,  reins  conges- 
tionnés. 

Capsule  surrénale  nécrosée  à  droite. 

A  gauche,  caillots  sanguins  et  désintégration  presque  complète  de 
la  glande  par  Thémorrhagie. 

Obs.  LV.  —  S...  Appendicite  suraiguê,  péritonite  putride.  Mort  le 
4«  jour  (novembre  1900).  Hôpital  Tenon. 

La  capsule  droite  est  cavitaire  et  remplie  d'une  bouillie  hémorrha- 
gique. 

La  gauche  est  remplie  de  sang. 

Au  microscope,  la  partie  corticale  restante  de  cette  capsule  est 
réduite  à  un  lac  hémorrhagiqne,  au  milieu  duquel  nagent  les  cellules 
des  trabécules.  Graduellement  ce  lac  hémorrhagique  se  confond  avec 
l'énorme  caillot  central. 

VI.    —  INFECTIONS  A   STREPTOCOQUE. 

Obs.  LVI.  —  M...,  24  ans,  Éthylique.  Ërysipèle  de  la  face.  Mort  d'ac- 
cidents méningés  le  6*  jour.  Hôpital  Tenon. 

Capsules  volumineuses.  A  la  surface  on  aperçoit  quelques  nodules 
adénomateux. 

A  la  coupe  capsules  congestionnées. 

Au  microscope  on  note  trois  variétés  de  lésions  :  un  foyer  hémor- 
rhagique dans  la  substance  corticale  ;  des  nodules  infectieux  presque 
uniquement  constitués  par  des  lymphocytes  dans  la  substance  médul- 
laire et  la  zone  fasciculée  ;  quelques  foyers  de  nécrose  cellulaire. 

Obs.  LVn.  —G...,  28  ans.  Urticaire  streptococcique.  Mort  le  3«  jour. 
Streptocoque  dans  le  sang.  Hôpital  Tenon. 

Capsules  surrénales  hémorrhagiques.  La  droite  est  remplie  par  un 
caillot  volumineux  occupant  presque  toute  la  glands. 

L'examen  microscopique  ne  montre  qu'un  caillot  banal  semé  de 
polynucléaires. 

Obs.  LVm.  —  Marcel  M...,  32  ans.  Hôpital  Boucicaut  P.  B.  H.  Mort 
le  14  janvier  1901. 

Tuberculose  pulmonaire  compliquée  de  pyopneumothorax  à  strep- 
tocoques. 
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Capsule  sarréaaie  gauche  d'aspect  normal  pèse  7  grammes. 

La  capsule  droite,  énorme,  pèse  38  grammes;  sa  surface  exté- 
rieure est  d'un  rouge  violacé.  Sur  les  coupes  transversales  dans  toute  U 
hauteur  de  la  glande  on  voit  le  centre  présenter  l'aspect  d'une  hémor- 
rhagie  tandis  qu'au  niveau  de  la  région  corticale  on  distingue  des  tones 
blanchâtres,  décolorées,  de  dimensions  variables,  allant  du  volume 
d'une  tête  d'épingle  à  celui  d'un  pois. 

Au  microscope  la  capsule  gauche  présente  en  son  centre  quelques 
amas  de  leucocytes  polynucléaires  ;  pas  d'autres  lésions. 

La  capsule  droite  présente  en  son  centre  quatre  veines  thrombosées. 
La  veine  la  plus  volumineuse  a  les  4/5  de  sa  lumière  obstrués  par  un 
caillot  récent  lequel  adhère  à  une  paroi  épaissie  inflltrée  de  polynu- 
cléaires et  dont  l'endothélium  a  disparu  ;  ce  caillot  est  constitué  par  de 
la  fibrine  dans  les  mailles  de  laquelle  on  trouve  un  grand  nombre  de 
globules  rougesaltérés  et  de  leucocytes  polynucléaires;  ceux-ci  forment 
en  particulier  une  couronne  composée  de  deux  rangées  de  leucocytes 
tout  autour  du  caillot  le  séparant  de  ce  qui  reste  de  lumière  per- 
méable. 

Deux  autres  veines  présentent  des  lésions  très  analogues. 

Une  quatrième  veine  très  volumineuse  également  a  sa  lumière 
complètement  obstruée  par  le  caillot  flbrineux. 

Dans  le  parenchyme  glandulaire  on  constate  l'existence  de  troi? 
ordres  de  lésions  :  d'abord  des  foyers  hémorrhagiques  au  nombre  de 
cinq  à  six  sur  chaque  coupe  occupant  la  zone  corticale  et  venant  jus- 
qu'au contact  de  l'enveloppe  conjonctive  de  la  glande.  Ils  correspondent 
aux  zones  blanchâtres  visibles  à  l'œil  nu  ;  à  leur  niveau  on  trouve  des 
amas  de  globules  rouges  déformés  serrés  les  uns  contre  les  autres. 
Entre  ces  amas  courent  des  tractus  ûbrineux  au  milieu  desquels  od 
reconnaît  des  granulations  pigmentaires  et  des  cristaux  d'hématoTdioe, 
des  tronçons  de  trabécules  surrénaux  composés  de  deux  ou  trois  cellules 
dégénérées,  enfin  des  leucocytes  polynucléaires;  ceux-ci  forment  de 
petits  amas  au  centre  des  infarctus  et  une  couronne  circulaire  à  la 
périphérie  de  quelques-uns  de  ces  foyers  hémorrhagiques. 

D'autres  lésions  intéressent  directement  le  parenchyme  glandulaire 
et  consistent  en  perte  de  coloration  du  noyau  au  niveau  des  glooié- 
rnles  qui  ont  subsisté  ;  dissociation  des  trabécules  sous-glomérulaires 
par  d'étroites  bandes  hémorrhagiques  qui  réunissent  les  infarctus;  en 
plusieurs  endroits  de  cette  zone,  perte  des  contours  cellulaires  et  perte 
des  réactions  colorantes  du  protoplasma  et  du  noyau.  Enfin  dans  toute 
la  glande  en  dehors  des  zones  hémorrhagiques,  on  voit  de  nombreux 
leucocytes  polynucléaires  isolés  ou  réunis  en  amas. 

Les  coupes  colorées  à  la  thionine  montrent  au  niveau  de  ces  amas 
de  leucocytes,  ainsi  que  dans  les  parois  et  les  caillots  des  veines  throm- 
bosées, des  agglomérations  de  cocci  parmi  lesquels  on  distingue  nette- 
ment de  nombreuses  chsdnettes  de  streptocoques. 
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Obs.  LIX.  —  Louis  M...,  11  jours.  Hôpital  Boucicaut  maternité.  Nou-* 
veau-né  mort  d'érysipèle  du  cordon,  17  avril  1901. 

Les  deux  capsules  surrénales  sont  volumineuses  (poids  des  deux 
réunies  :  10  grammes)  et  paraissent  hémorrhagiques. 

Au  microscope  vaste  hémorrhagie  ayant  détruit  tout  le  centre  de  la 
glande,  ne  respectant  qu'une  coque  corticale  fermée  par  la  zone  glo- 
mérulaire  et  la  partie  externe  de  la  zone  des  trabécules. 

Au  milieu  du  sang  épanché,  débris  de  trabécules  sous  forme  do 
tronçons  composés  de  deux  on  trois  cellules  dégénérées  détachées  do 
leur  base  d'implantation  et  à  noyaux  mal  colorés. 

A  côté  des  hématies,  leucocytes  nombreux  avec,  prédominance  des 
éléments  polynucléaires. 

Dans  ces  quatre  affections  à  streptocoques  nous  avons 
donc  retrouvé  des  hémorrhagies  considérables  pouvant  aller 
jusqu'à  la  destruction  presque  totale  de  la  glande  (obs.  LVII)^ 
une  diapédèse  polynucléaire  assez  abondante  (obs.  LVIII) 
et  dans  les  deux  autres  observations  des  nodules  infectieux 
à  lymphocytes  ne  différant  pas  de  ceux  que  nous  avons 
signalés  plus  haut.  Un  point  mérite  encore  d'être  remarqué, 
c'est  la  thrombose  infectieuse  à  streptocoques  des  veines 
capsulaires  dans  un  cas  de  tuberculose  pulmonaire  com- 
pliquée de  pyôpneumothorax  (obs.  LVll). 

VII 

Avant  de  conclure  nous  relaterons  brièvement  les  lésions 
observées  dans  un  cas  de  tétanos. 

Obs.  LX.  —  D...»  20  ans,  Hôpital  Boucicaut  P.  A.  F.  Morte  le 
â8  août.  Tétanos  traumatique  ^ 

Congestion  légère  des  glandes  surrénales. 

Au  microscope  les  vaisseaux  et  les  capillaires  sont  dilatés.  Au 
niveau  de  la  couche  fascicuiée  se  voit  nue  hémorrhagie  véritable. 

Dans  une  des  capsules  (la  gauche),  foyer  de  nécrose  cellulaire  avec 
envahissement  polynucléaire.  La  paroi  d'nne  petite  veine  est  infiltrée 
de  quelques  éléments  lymphocyliques  uninucléés. 

Vlll.    —   CONCLUSIONS. 

Arrivés  au  terme  de  cette  étude  nous  essayerons  de  jeter 

1.  L'observation  clinique  est  publiée  en  détail  dans  la  thèse  de  Leuoiiicur, 
Paris.  1901. 
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un  coup  d'œil  d'ensemble  sur  les  altérations  des  glandes  sur- 
rénales au  cours  des  maladies  infectieuses. 

Les  lésions  du  parenchyme  glandulaire  sont  difficiles  à 
étudier.  L'emploi  des  réactifs  spéciaux  ne  nous  a  pas,  à  ce 
point  de  vue,  donné  de  meilleurs  résultats  que  les  procédés 
usuels. 

La  grande  difficulté  consiste  à  faire  la  part  de  l'altéra- 
tion cadavérique  dont  les  premiers  degrés  peuvent  être  diffi- 
ciles à  distinguer  des  lésions  acquises  pendant  la  vie.  Aussi 
est-ce  surtout  par  la  comparaison  d'un  très  grand  nombre 
de  pièces  entre  elles  qu'on  peut  arriver  à  établir  l'habituelle 
intégrité  ou  l'atteinte  seulement  légère  des  éléments  nobles 
de  la  glande  dans  la  pneumonie,  la  variole,  la  fièvre  typhoïde, 
intégrité  relative  qui  contraste  avec  la  fréquence  des  lésions 
corticales  dans  la  diphtérie  toxique. 

Mais  si  les  agents  infectieux  et  toxiques  de  ces  diverses 
maladies  respectent  souvent  la  cellule  glandulaire  ils  n'en 
parviennent  pas  moins  à  détruire  partiellement  la  glande 
dans  un  grand  nombre  de  cas  par  le  processus  de  rhémor- 
rhagie.  Les  rapius  sanguins  que  nous  avons  signalés  dans 
une  forte  proportion  de  nos  observations  arrivent  quelque- 
fois à  détruire,  par  compression  et  par  dilacération,  la  pres- 
que totalité  des  trabécules  et  la  capsule  se  trouve  ainsi 
réduite  à  une  coque  glomérulaire  entourant  un  magma 
sanguin  au  milieu  duquel  nagent,  détachées  de  leur  base 
d'implantation,  des  cellules  qui  ont  perdu  toute  vitalité.  On 
comprend  que  dans  des  organes  ainsi  transformés  la  fonction 
est  troublée  tout  autant  que  s'il  y  avait  dégénérescence  pri- 
mitive des  éléments  glandulaires. 

En  dehors  de  ces  lésions  cellulaires  et  vasculaires  l'infec- 
tion détermine  d'une  manière  à  peu  près  constante  une 
réaction  leucocytique  locale  au  niveau  des  capsules  surré- 
nales. Cette  réaction  se  manifeste  tout  d'abord  par  une  dia- 
pédèse  diffuse  d'éléments  polynucléaires  sortis  des  vaisseaux 
sanguins  ;  mais  cette  diapédèse  polynucléaire  ne  se  rencon- 
tre que  dans  les  lésions  aiguës  de  la  glande  et  constitue,  à 
proprement  parler,  des  abcès  (voir  fig.  4). 

Les  nodules  infectieux  vrais  se  rencontrent  dans  les  in- 


LÉSIONS  DES  CAPSULES  SURRÉNALES.  109 

fections  prolongées,  pneumonie,  variole,  fièvre  typhoïde. 
Us  sont  constitués  par  des  lymphocytes,  quelques  plasma- 
zellen,  de  rares  mononucléaires,  et  nous  n'avons  jamais  vu 
de  mononucléaires  granuleux  (voir  fig.  3). 

Ces  éléments  ne  varient  pas  avec  Taffection  en  cause.  Il 
n'y  a  pas,  à  notre  avis,  de  formule  leucocytique  locale  spé- 
ciale à  chaque  maladie  infectieuse.  C'est  un  mode  de  réac- 
tion commun  à  tous  les  processus  subaigus. 

Nous  n'insisterons  pas  longuement  sur  la  sclérose  péri- 
capsulaire,  corticale  et  centrale  de  la  glande  qui,  comme 
nous  Tavons  déjà  dit  plus  haut,  ne  nous  semble  pas  impu- 
table uniquement  à  la  maladie  en  cours.  Au  plus  haut  degré 
dans  la  variole  et  la  pneumonie,  elle  est  plutôt  le  reliquat 
d'une  lésion  antérieure  (d'intoxications  et  infections  répé- 
tées ou  continues).  Peut-fttre  cette  lésion  chronique  des 
glandes  surrénales  a-t-elle  une  certaine  importance  au  point 
de  vue  de  la  résistance  de  l'organisme  à  l'infection. 

En  terminant,  nous  ne  pouvons  que  répéter  ce  que  nous 
avons  déjà  dit  à  propos  des  infections  expérimentales  ;  vu  la 
constance  des  altérations  des  glandes  surrénales  dans  les 
maladies  infectieuses,  on  peut  se  demander  s'il  n'y  a  pas 
dans  la  symptomatologie  de  ces  infections  quelques  signes 
dépendant  de  l'altération  de  ces  organes,  et  quel  rôle  précis 
joue  la  glande  surrénale  dans  la  résistance  aux  infections, 
rôle  fort  important  sans  doute,  puisque  les  organes  les  plus 
altérés  sont  en  général  ceux  qui  doivent  effectuer  le  maxi- 
mum de  travail.  Ce  problème  du  rôle  des  surrénales  dans  la 
résistance  aux  infections,  l'expérimentation  seule  peut  le 
résoudre  :  l'étude^  des  glandes  extirpées  sur  le  cadavre  ne 
peut  donner  que  des  résultats  approximatifs. 


REVUE  CRITIQUE 
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La  phlorizine  est  un  glucoside,  découvert  an  1835  par  Stas  et  de 
Konînck,dans  Técorce  de  la  racine  de  pommier  ^  Ellen*avait  été  l'objet 
•que  de  quelques  essais  thérapeutiques,  aujourd'hui  oubliés,  lorsqu'en 
4885,  y.  Merîng  découvrit  que  son  ingestion,  à  dose  suffisante,  est  sai- 
sie de  glycosurie.  Cette  glycosurie  a  été,  depuis  v.  Mering,  Tobjet  de 
beaucoup  de  travaux,  et  Tétude  de  sa  pathogénie  offre  un  grand  intérêt. 

MODB   DE   PRODUCTION   DE  LA   GLYCOSURIE  PBLORIZIQUE  CHEZ   LE   CHIEN 

i^  Ingestion  de  phlorizine.  —  Si  à  un  chien  nourri  de  viande  on  in- 
gère un  gr.  de  phlorizine  par  kilogr.  •,  on  produit,  au  bout  de  quelques 
heures,  une  glycosurie  qui  dure  environ  48  heures,  et  quelquefois  pla- 
î  sieurs  jours.  Avec  moins  de  0*^,50  la  glycosurie  peut  n'être  que  très 

fugace.  Quelquefois  cependant  0^,25  par  kilogr.  suffisent  pour  uneDcr 
une  glycosurie  très  prononcée  :  il  y  a  des  différences  individuelles. 
Si  on  remplace,  dans  la  nourriture  de  l'animal,  une  partie  de  la 
\  viande  par  de  la  soupe,  et  qu'après  quelques  jours  de  ce  régime,  on  loi 

donne  la  môme  dose  de  phlorizine,  il  excrète,  exactement,  la  même 
\  qtiantité  de  sucre  ^. 

La  glycosurie  est  donc  indépendante  du  genre  d'alimentation:  on 
i  régime  riche  en  substances  amylacées  ne  l'augmente  point. 

Si  l'animal  est  à  jeun,  même  depuis  plusieurs  jours,  de  manière  à 
e  avoir  épuisé,  pour  la  plus  grande  partie,  sa  réserve  de  glycogène,  la 

[  phlorizine  n'en  amène  pas  moins  la  glycosurie.  Voici  la  relation  d'une 

f  expérience  de  v,  Mering  *. 

^  1.  D'où  son  nom»  de  9X016;»  écorce»  et  p{;a,  racine.  L*orthographe  du  mot 

n'est  pas  fixée.  On  écrit  souvent,  pkloridzine.  Le  dictionnaire  de  Wûrtz  écrit 
phlorizine.  Phlorhizine  serait  peut-être  plus  correct. 

2.  V.  Mering^  Zeitschrift  fUr  klin,  Med.,  1888,  XIV,  p.  408. 

3.  V.  Mering,  Loc.  cil.,  p.  411. 

4.  V.  Mering,  Loc.  cit.,  p.  413. 
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Chien  de  14  kilogrammes,  nourri  de  viande  depuis  plusieurs  semai- 
nes. A  partir  du  31  septembre  il  n'a  reçu  que  de  l'eau. 


DATB 

8UCBB 

d'urixk                     p.  1000 

T0T4L 

4  octobre. 

113 

» 

5       — 

115 

» 

6        — 

118 
Phlarizine  iO  grammes. 

» 

.            (  matin 
^       "*  i  soir 

145                          69 

10 

55                     .n4 

2,9 

8       — 

195                          36 

7 

9       — 

120 

M 

10       — 

125 
Phlorizxne  15  grammes. 

» 

11        _  (  "»**'" 
"             1  soir 

L           185                         71 

13 

130                        102 

13 

12       - 

180                          33 

5,6 

Ainsi,  ce  chien,  au  7*  jour  de  l'inanition,  a  excrété  13  grammes  de 
sucre,  en  24  heures,  après  10  grammes  de  phlorizine,  et  3  jours  plus 
tard,  après  15  grammes,  26  grammes  de  sucre. 

Dans  ces  conditions  il  se  produit  une  dénutrition  azotée  assez  con- 
sidérable. 

Si,  au  lieu  d'être  tenu  à  l'inanition,  l'animal  est  alimenté  exclusive- 
ment avec  de  la  graisse,  là  glycosurie  est  moins  considérable ^  et  l'excré- 
tion de  l'azote  est  beaucoup  moins  prononcée  que  dans  le  cas  d'inani- 
tion ^ 

Le  professeur  Hédon  a  ingéré  5  grammes  de  phlorizine  à  un  chien 
de  12  kilogrammes,  très  amaigri  et  très  affaibli,  22  jours  après  l'ex- 
tirpation du  pancréas.  Ce  chien  qui,  jusque-là,  mangeait  i  kilogr.  de 
viande  et  n'excrétait  plus  de  sucre,  fut,  dès  lors,  laissé  à  jeun.  24  heures 
plus  tard,  il  avait  excrété  600  centimètres  cubes  d'urine  renfermant 
18  grammes  de  sucre,  et  près  de  24  grammes  d'urée.  12  heures  plus 
tard  l'animal  était  mort. 

Un  autre  chien,  14  jours  après  l'ablation  du  pancréas,  épuisé, 
n*a7ant  plus  la  force  de  manger,  et  n'étant  plus  glycosarique,  a  excrété, 
après  l'ingestion  de  4  grammes  de  phlorizine,  220  centimètres  cubes 
d*urine  renfermanl  10^,5  de  sucre  et  5,5  d'urée.  A  ce  moment,  l'animal 
était  presque  mourant*. 

Ainsi,  même  dans  la  période  du  marasme  le  plus  prononcé,  la  phlori-^ 
zine  a  le  pouvoir,  chez  le  chien  dépancréaté,  d'augmenter  suffisam- 
ment la  production  du  sucre  pour  que  la  glycosurie  se  produise  de 
nouveau. 

2<»  Injection  sous-cutanée.  —  L'ingestion  n'est  pas  le  seul  mode  d'ad- 

1.  v.  Merino,  Loc.  cit.f  p.  420. 

2.  HÉDoif,  Action  de  la  phlorizine  chez  les  chiens  diabétiques  (C.  R.  de  la 
Société  de  Biologie,  1897,  p.  61). 
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ministration  de  la  phlorizine  :  on  obtient  aussi,  et  avec  une  dose  moin- 
dre, la  glycosurie  par  Tinjection  sous-cutanée  ou  intra-veinense  de 
cette  substance  ^ 

Gomme  elle  est  peu  soluble  dans  Teau,  même  tiède*,  il  faut  la 
solubiliser  par  Taddition  d'un  peu  de  carbonate  de  soude'.  On  peut 
encore,  à  Texemple  de  Goolen^,  l'injecter  sous  la  peau,  en  suspension, 
soit  dans  l'huile  d'olive,  soit  dans  un  mucilage  de  gomme  arabique. 
Quand  on  emploie  un  de  ces  derniers  modes,  la  glycosurie,  loin  d'être 
transitoire,  a  une  durée  plus  longue  que  dans  le  cas  d'ingestion. 

Plusieurs  expériences  de  Goolen  sont  très  démonstratives  à  cet 
égard.  Ainsi,  l'injection  sous-cutanée  de  un  gramme  de  phlorixine,  en 
suspension  dans  7  centimètres  cubes  de  mucilage,  a  déterminé  chez  un 
petit  chien  de  3>v,i/2  une  glycosurie  de  H  jours;  et,  fait  digne  de 
remarque,  le  10<»  jour,  la  quantité  de  sucre  excrétée  (16  grammes)  était 
aussi  considérable  que  le  premier  jour,  où  elle  s'élevait  à  IS^'yS.  Dans 
l'expérience  III,  un  chien  de  3^,900  a  reçu,  également  en  injection  sons- 
cutanée,  1  gramme  de  phlorizine,  mais  dans  7  centimètres  cubes  d'huile 
d'olive.  Le  i«'  jour,  il  a  rendu  16  ^',8  de  sucre,  le  3*,  25  grammes,  et 
le  5«  jour  21^^,5.  —  Le  même  chien,  quelques  jours  après,  avant  perdu 
400  grammes^de  son  poids,  a  reçu  exactement  la  même  dose  de  |dilo- 
rizine  dans  la  même  quantité  d'huile.  Le  l'^jour,  10  grammes  de  sucre, 
le  2*,  24  grammes;  puis  des  quantités  très  variables  les  jours  suivants. 
Le  13"  jour  il  a  encore  excrété  5(^^,4  de  sucre. 

Dans  les  expériences  IV  et  V,  Goolen  a  répété  quotidiennement  l'in- 
jection sous-cutanée  de  phlorizine,  chez  le  chien  IV  pendant  8  jours, 
et  chez  le  chien  V,  pendant  21  jours.  Il  est  à  noter  qu'à  la  suite  de  ces 
injections  répétées  ces  animaux  n'ont  p^s  éliminé  plus  de  sucre  que  si 
l'injection  avait  été  unique  (en  moyenne,  5  grammes  par  jour  et  par 
kilogramme).  La  glycosurie  est  donc  en  grande  partie  indépendante  de 
la  quantité  de  phlorizine  administrée. 

Outre  la  glycosurie,  les  chiens  de  Goolen  soumis  à  la  phlorizine  ont 
présenté  : 

i^  De  la  polyurie  (jusqu'à  cinq  fois  la  quantité  normale  d'urine), 
s'accompagnant,  naturellement,  de  polydipsie  ; 

2?  Une  augmentation  de  la  quantité  quotidienne  d'urée,  qui  peut 
atteindre  le  double  de  la  quantité  normale  ; 

3<*  Le  plus  souvent,  une  augmentation  de  la  quantité  quotidienne 
des  chlorures  et  de  l'acide  phosphorique. 

'     1.  V.  Mbrino,  Zeitschrift  fur  klin,  Medicin,  1889,  XVI,  p.  432. 

2.  Une  partie  de  phlorizine  demande  pour  se  dissoudre  834  parties  d*ean  ï 
22»  G. 

3.  10  centimètres  cubes  d'une  solution  de  carbonate  de  soude  à  2  1/2  p.  100 
dissolvent  5  centigrammes  de  phlorizine.  v.  Mering  a  injecté  0,20  par  kilo- 
gramme. 

4.  Goolen,  Action  physiologique  de  la  phlorizine  [Archives  de  pkarmacody- 
namiej  1894, 1.  fasc.  4). 
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En  résumé,  une  augmentation  de  la  désassimilation,  d'où  perte 
progressive  de  poids,  se  continuant,  en  général  après  la  cessation  de  la 
phlorizine.  Exceptionnellement,  la  perte  de  poids  a  manqué.  Goolen 
explique  cette  particularité  par  une  rétention  d'eau  (qui  paraît,  a 
priori,  difficilement  conciliable  avec  la  polyurie). 

"L'administration  prolongée  de  la  phlorizine  n'est  pas  innocente  :  les 
chiens  perdent  Tappétit  et  présentent  quelqaes  phénomènes  assez  va- 
riables; enfin  la  mort  peut  survenir,  parfois  assez  inopinément. 

3«  Injection  intra-veineuse.  —  J'ai  injecté  plusieurs  fois  la  phlorizine 
dans  les  veines.  Voici  une  de  ces  expériences  : 

Petite  chienne.  A  9  heures  du  matin  on  lui  infuse,  en  une  demi-heure, 
dans  la  jugulaire  500  centimètres  cubes  d'eau  renfermant  10  grammes 
de  phlorizine.  On  ne  remarque  rien  pendant  cette  infusion,  sauf 
on  peu  d'accélération  de  la  respiration  au  début,  et  un  peu  d'affaiblis- 
sement du  cœur.  Mais  quelques  minutes  après  avoir  été  détaché,  c'est- 
à-dire  pende  temps  après  la  fin  de  l'injection,  l'animal  a  présenté  une 
paralysie  des  quatre  membres  avec  raideur  et  oonvulsions.  Puis  il  s'est 
mis  à  japper  et  paraissait  avoir  peur  quand  on  s'approchait  de  lui; 
salivation  abondante.  Ces  symptômes  ont  doré  un  quart  d'heure  ;  puis 
l'animal  est  resté  inerte  et  couché,  avec  une  respiration  lente. 

Le  lendemain  l'état  général  était  bon. 

On  trouvera  à  la  page  suivante  le  tableau  des  urines  pendant  les 
120  heUres  (5  jours)  qui  ont  suivi  l'injection  ^ 

11  suggère  les  remarques  suivantes  : 

i^  Sauf  de  légères  irrégularités  la  teneur  0/0  de  l'urine  en  sucre 
s'élève  progressivemerUy  suivant  une  courbe  parabolique  jusqu'après  la 
60*  heure,  pour  descendre  très  rapidement  à  partir  de  la  70«  ; 

2<>  Le  maximum  de  la  polyurie  (par  heure)  est  atteint  beaucoup  plus 
rapidement  que  celui  de  la  teneur  de  l'urine  en  sucre  :  il  se  trouve 
avant  la  fin  de  la  3«  heure  ; 

3«  En  raison  de  la  polyurie,  c'est  également  avant  la  fin  de  la 
3«  heure  qu'a  lieu  le  maximum  de  la  quantité  absolue  de  sucre  excré- 
tée, par  heure  (Z^fi)  ; 

4*  Le  maximum  du  rapport  du  sucre  à  l'urée  arrive  un  peu  plus  tard 
(avant  la  4*  heure). 

Dans  d'autres  de  mes  expériences  les  résultats  ont  été  un  peu  diffé- 
rents :  il  y  a  des  différences  individuelles  dans  la  sécrétion  urinaire. 
En  tous  cas,  il  faut  retenir,  et  c'est  là  le  fait  le  plus  intéressant  qui  res- 
sort de  ces  expériences,  que  le  maximum  de  la  teneur  de  l'urine  en 
sucre,  même  dans  le  cas  d'injection  intra-veineuse,  n'arrive  qû*un  bon 
nombre  d^heures  après  l'injection. 

1.  Par  suite  d'un  accident,  les  notes  sur  les. quantités  absolues  d'urine 
après  les  48  premières  heures  ont  été  égarées. 
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TEMPS 

QUANTITÉ 

8DCRB 

UBÂB 

SUCRB 

RAPPORT 

A  PABTIR 

d'ubinb 

PAR 

PAR 

TOTAL 

DU  SCCRI 

DB  L*INJBCnON 

EK  ce. 

LITBB 

LITRB 

▲  100  UBI 

heures. 

er. 

gr- 

P' 

0  — 

1 

35 

15,6 

5,0 

0,54 

312 

1  - 

2 

40 

23,8 

4,0 

0,95 

595 

2  - 

3 

120 

30,0 

3,8 

3,60 

789 

3  - 

4 

75 

27,1 

2,4 

2,08 

1150 

4  — 

5 

100 

28,6 

4.0 

2,86 

710 

5  — 

7 

40 

35,7 

4.0 

1,43 

890 

7  — 

23 

32 

50,0 

8,5 

1,60 

588 

23  — 

27 

36 

62,4 

16,25 

2,20 

383 

27  — 

31 

20 

55,0 

17,5 

1,10 

310 

31  — 

48 

13 

11,4 

43,7 

0,93 

160 

48  - 

70 

82,4 

45,0 

183 

70  - 

80 

68,0 

50,0 

138 

80  — 

94 

15,6 

62,0 

30 

94  — 

102 

2,8 

75,0 

3,7 

102  — 

120 

0,0 

95,0 

» 

Trambusti  et  Nesti  ^  ont  attiré  l'attention  sur  les  lésions  rénales  pro- 
duites chez  le  chien  par  l'administration  de  phlorîzine  à  la  dose  crois- 
sante de  0^,10  à  Off%50  par  kilogramme.  Ayant  sacrifié  les  animaux 
au  plus  tard,  le  15*  jour,  ils  ont  constaté,  à  Teiamen  histologiqne,  une 
nécrose  de  coagulation  de  Tépithélium  des  tubes  contournés,  et,  à  on 
moindre  degré,  des  tubes  collecteurs  (lésion  d'Ebstein).  L'urine  ren- 
fermant de  l'acétone  (outre  dés  cylindres  granuleux,  de  l'albumine»  et 
du  sucre'),  ils  ont  attribué  ces  lésions  à  l'acétonurie. 

Pour  le  dire  tout  de  suite,  l'acétonurie  n'est  pas  une  conséquence 
nécessaire  de  l'administration  de  la  phlorizine.  Elle  tient  sans  doute  à 
ce  que  les  animaux  de  Trambusti  et  Nesti,  par  suite  d'inappétence,  on 
pour  toute  autre  cause,  ont  été  insuffisamment  nourris.  Les  lésions 
obserrées  chez  eux  sont-elles  réellement  dues  à  l'acétone?  On  ne  sau- 
rait r  affirmer. 

Outre  les  lésions  rénales,  Rosenfeld^  a  trouvé  que  la  phlorizine 
amène  le  dépôt  de  graisse  dans  le  foie  (de  préférence  dans  la  portion 
centrale  du  lobule),  surtout  si  l'animal  est  à  jeun  depuis  quelques 
jours  et  reçoit  3  grammes  de  substance  par  kilogr.  L'alimentation  for- 
tement camée,  avec  l'adjonction  de  sucre,  empêche  la  lésion;  l'alimen- 
tation par  la  graisse  la  fayorise.  Cette  lésion  guérit  facilement. 

1.  A.  Trambusti  et  6.  Nbsti,  Il  diabète  da  florizina  {Lo  Sperimentale,  1893) 
et  Ziegler's  Beitràge  XIV. 

2.  Il  est  h  noter  que,  malgré  Texistence  d'une  glycosurie,  les  auteurs  ita> 
liens  n'ont  pas  constaté  (si  ce  n'est  très  exceptionnellement)  dans  répithéliom 
des  tubes  contournés,  l'infiltration  glycogénique  vue  par  Armanni,  Ehrlich 
et  Straus,  probablement  parce  que  la  survie  de  leurs  animaux  n'a  pas  été 
assez  longue. 

3  RosBiTFELD,  Fettlcber  bel  Phlorizindiabetes  {ZeiUchrifl  fur  kl.  Médian, 
1895,  XXVIII  et  1899,  XXXVI,  p.  232). 
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Jusqu'ici  nous  ne  nous  sommes  occupés  de  raction  de  la  phlorizine 
que  chez  le  chien,  Voyons  comment  le  lapin  se  comporte  à  son  égard  : 

ACTION  DB  LA  PHLORIZINB  CHEZ  LB  LAPIN. 

7.  Mering  et  d'autres  observateurs  ont  constaté  que  cet  animal  est 
moins  sensible  que  le  chien  à  l'action  de  la  phlorizine,  quand  elle  est 
ifttTQduite  dans  Iles  voies  digestives;  mais  d'après  les  expériences  de 
Cremftr  et  Hitter^  et  de  Coolen*,  on  réussit  bleu  avec  l'injection  sous- 
cutanée* 

Goolen  a  fcit  à  un  grand  nombre  de  lapins  de  2  à  3  kilogrammes 
des  injections  soQS^cutanées  de  1  gramme  de  phlorizine,  soit  en  solu- 
tion alcaline,  soit  «n  suspension.  Dans  le  premier  cas,  la  quantité 
de  sucre  excrété  a  atleùki  au  maximum  6^,4,  et  Ja  glycosurie  était 
terminée  le  2«  jour.  En  siuiiMision,  la  phlorizine  a  produit  une  glyco- 
surie un  peu  plus  intense,  mais  surtout  plus  prolongée.  Sa  durée  ayant 
été,  au  minimum  de  2  jours,  souvent  de  3  jours  et,  dans  un  cas,  à  la 
vérité  exceptionnel  (exp.  XVI),  de  10  jours  (le  premier  jour  8ff',6  de 
sucre,  le  suivant  7^,6  ;  puis  les  suivants»  qpiantité  décroissante  jusqu'à 
2^,3). 

Goolen  a  iigecté  pendant  plusieurs  jours  de  suUe  i  gramme  de  phlo- 
rizine à  plusieurs  lapins.  La  glycosurie  n'a  pas  duré  chez  eux  davantage 
que  chez  ceux  qui  n'avaient  reçu  qu'une  seule  dose,  et  dane  les  derniers 
jours  de  la  période  pendant  laquelle  l'animal  a  été  soumis  à  la  phlori- 
zine, la  quantité  de  sucre  journellement  éliminée  a  été  en  moyenne  la 
même  que  dans  les  premiers  jours.  11  n'y  a  donc»  dit  Goolen,  ni  accou- 
tumance^ ni  accumulation. 

Un  lapin  (n«  XXII)  a  reçu  pendant  plusieurs  jours  une  dose  massive 
de  phlorizine  (6  grammes),  l'excrétion  journalière  de  sucre  ne  parait 
pas  avoir  été  plus  considérable  qu'avec  une  dose  de  1  gramme. 

En  résumé,  le  lapin  est  moins  sensible  que  le  chien  à  l'action  de  la 

phlorizine.  Pour  avoir  des  effets  semblables,  quant  à  la  glycosurie,  à 

ceux  qu'on  observe  chez  ce  dernier,  il  faut  employer  des  doses  massives. 

Toutefois,  à  un  certain  point  de  vue,  le  lapin  est,  au  contraire,  plus 

susceptible  que  le  chien  : 

Trambusti  et  Nesti  avaient  déjà  noté  que  la  phlorizine  amène 
l'albuminurie  chez  le  lapin  ;  mais  ce  fait  avait  passé  à  peu  près  inaperçu, 
jusqu'à  un  mémoire  récent  du  professeur  v.  Kossa*.  D'après  ce  travail, 

1.  Grembr  et  RiTTBR,  Zeitschrift  fUr  Biologie,  1892,  XXVIII,  p.  459. 

2.  CooLBir,  loc,  cit, 

3.  V.  RôssA,  Die  Wirkung  des  Phlorizins  auf  die  Nieren  {Zeitschr,  fOr  Bio- 
logie,  1900,  XL.  p.  324).  Dans  «n  cas,  rmgestion  d'une  seule  dose  de  30  cen- 
tigrammes a  produit  de  l'albuminurie  dès  le  lendemain.  Le  5*  jour,  des 
cylindres  granuleux  étalent  décelés  dans  le  dépôt  urinaire.  Dans  trois  expé- 
riences qu'il  rapporte,  il  a  ingéré  à  des  lapins  1  et  même  2  grammes  de 
phlorizine,  en  émulsion  dans  la  gomme  arabique,  pendant  plusieurs  jours.  Le 
plus  souvent  l'urine  a  renfermé  de  l'albumine  dès  le  lendemain  de  la  pre- 


716  H.   LÉPINE. 

ringestion  de  quelques  doses,. même  faibles  de  cette  substance,  k  on 
lapin,  animal  dont  le  parenchyme  rénal  parait  être  pins  délicat  que 
celui  du  chien,  amène  constamment  de  l'albaminurie,  qni  persiste  des 
semaines,  et  même  des  mois.  A  l'examen  microscopique  des  reins, 
répithélium  de  la  plupart  des  tubes  contournés  a  paru  gonflé,  trouble, 
et  sans  limites  nettes;  les  noyaux  se  laissaient  difficilement  colorer;  la 
lumière  de  certains  tubes  était  complètement  remplie  de  débris  de 
cellules  et  de  cylindres  finement  grenus,  presque  hyalins.  Les  glomé- 
rules  et  le  tissu  conjonctif  du  rein  étaient  intacts. 

Chez  des  lapins  qui  avaient  reçu  la  phlorizine,  non  dans  Testomac, 
mais  en  injection  sons-cutanée,  les  lésions  étaient  plus  prononcées  : 
quelques  anses  glomérulaires  étaient  privées  de  leur  épithélium,  et  les 
tubes  contournés  présentaient  des  lésions  parenchymatenses  très 
accentuées. 

Seelig  ^  sans  connaître  le  travail  précédent,  a,  de  son  cdté,  étudié  les 
lésions  produites  dans  le  rein  de  lapins  soumis  pendant  1  mois  à  Tin- 
iection  sous-cutanée  d'un  gramme  de  phlorizine.  Il  a  trouvé  les  glomé- 
rules  sains,  mais  les  tubes  contournés  en  état  de  nécrose  ;  rien  d'anormal 
dans  les  tubes  droits.  Pendant  la  durée  de  Texpérimentation,  l'urine 
renfermait  du  sucre  et  des  traces  d'albumine;  l'addition  de  perchlorure 
de  fer  y. produisait  la  coloration  caractéristique  de  la  phlorizine;  pas 
d'augmentation  de  la  quantité  normale  d'acétone  '. 

ACTION  DE  LA  PHLORIZINE  CHEZ  l'hOXME, 

Chez  l'homme  sain,  l'ingestion  d'une  dose  minime  de  phlorizine 
amène  de  la  glycosurie  plus  facilement  que  chez  le  lapin  et  surtout 
que  chez  le  chien,  v.  Mering*  ena  administré  pendant  1  moisi  gramme, 
malin  et  soir,  à  un  malade  porteur  d'un  sarcome  ;  le  siy et  a  rendu 
chaque  jour  2  litres  1/2  à  3  litres  d'urine  renfermant  de  27  à  37  p.  1000 
de  sucre,  de  telle  sorte  qu'en  30  jours  il  a  ^Lcrété  2*»,728  de  sucre. 
Aussitôt  après  la  cessation  de  la  phlorizine,  la  glycosurie  a  disparu. 
V.  Mering  ne  dit  pas  si  son  malade  a  été  albuminurique.  En  tout  cas, 
son  état  géaéral  n'a  .pas  paru  alt.éré. 

Si  l'on  a  recours  aux  injections  hypodermiques,  il  suffit  de  doses 
minimes  :  Achard  et  Delamare  ^  ont  injecté  à  un  hémiplé^que  de  52  ans 
45  milligrammes  de  phlorizine  dans  3  centimètres  cubes  d'ieau.  Le  sucre 
a  apparu  dans  l'urine  au  bout  d'une  1/2  heure;  la  glycosurie  a  duré 
3  heures  1/2.  Chez  le  même  sujet,  50  milligrammes  ont  amené  la  gly- 

mière  dose  ;  mais  les  jours  suivants  il  n'y  a  pas  eu  de  glycosurie,  ce  qui 
ne  saurait  étonner,  vu  la  difficulté  de  provoquer  chez  le  lapin  de  la  glycosurie 
par  ingestion  de  phlorizine. 

4 .  Sbelig, Ueber  Phlorizindiabetes. Deutsche med,  Wochenschr,,i900, p. 707. 

2.  D'après  Seelig,  le»  lapins  excrètent  par  jour  de  S  décimiliisnmmes  à 
2  milligrammes  d'acétone. 

3.  V.  Merino,  Zeitschrift  fur  kl,  Med.y  XVI,  p.  «45. 

4.  AcBARD  et  DsLAXAaa,  thèse  de  Delaxnafe,  Paril,  4899.  , 
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cosurie  pendant  6  heures,  et  la  quantilé  de  sucre  éliminé  a  atteint 
14  grammes  (plus  de  iO  fois  la  quantité  éliminée  la  première  fois).  Chez 
d'autres  sujets,  atteints  de  néphrite  chronique  Finjection  sous-cutanée  de 
50  milligrammes  n'a  été  suivie  que  d'une  élimination  beaucoup  moindre. 
Nous  reviendrons  plus  loin  sur  ce  fait. 

ACTION  DE  LA   PBLORIZINE  CHEZ  d'aUTRES  ANIMAUX. 

On  sait  que  les  oiseaux  sont  réfrac taires  à  la  glycosurie  expérimentale, 
probablement  à  cause  de  l'énergie  des  combustions  chez  ces  animaux. 
Ainsi  la  piqûre  du  plancher  du  4«  ventricule  est  chez  eux  sans  résultat. 
Toutefois  la  phlorizine,  à  la  dose  de  3  à  5  grammes  chez  un  canard,  est 
suivie  d'une  excrétion  de  sucre  qui  peut  durer  3  à  8  heures,  et  qui 
s'élève  à  3  grammes  ^ 

KQlz  3  n'a  pu  observer  la  glycosurie  phlorizique  chez  la  grenouille  ; 
mais  Gremer'  a  réussi  à  l'obtenir,  en  introduisant  sous  la  peau  de 
l'animal  de  la  phlorizine  en  cristaux,  au  moyen  d'une  plaie  qui  est 
fermée  par  un  point  de  suture.  Le  lendemain  il  a  décelé  le  sucre  dans 
l'urine,  au  moyen  de  la  phénylhydrasine. 

V.  Hering,  puis  Langendorff*  ont  constaté  que  la  glycosurie  phlori- 
zique peut  être  produite  chez  la  grenouille  privée  de  foie. 

DE  LA   GLYGÉMUS   DANS  l'iNTOXICATION   PHLORIZIQUE. 

On  doit  à  v.  Mering  la  connaissance  du  fait  que  la  glycosurie 
phlorizique  s'accompagne,  non  d'hyperglycémie,  mais  plutôt  d'hypo- 
glycémie. Ce  fait  important  a  été  confirmé  par  plusieurs  observateurs^. 
Mais  il  y  a  plus  :  si  on  administre  de  la  phlorizine  à  un  chien  rendu 
diabétique  par  l'ablation  du  pancréas,  on  diminue  promptement  son 
hyperglycémie.  Il  peut  même  arriver  qu'on  la  fasse  disparaître.  L'ex- 
périence suivante  du  professeur  Hédon  le  démontre*. 

Expérience.  —  Chien  dépancréaté.  Son  sang  renferme  4»%5  de  sucre 
p.  1 000.  On  lui  injecte  alors  5  grammes  de  phlorizine. 

Au  bout  de  1  heure,  sucre  du  sang  ......     3^',4 

—  3      —  •—  ......     i«%9 

—  5      —  —  is',5 

J'ai  répété  cette  expérience  en  la  variant  : 

Chiennr  1627.  —  Poids  14  kilog.  Le  17  matin  je  fais  l'ablation  com- 
plète du  pancréas. 

Le  18  matin,  poids  13  kilog.  T.  :  38o,7. 

1.  MiNKOWSKi  et  Thiel,  Archiv  fur  exper.   Pathologie,  1881,  XXV,  p.  142. 

2.  E.  KûLZ,  Zeitschrift  fUr  Biologie,  XXVlï,  p.  212. 

3.  Cremer,  Zeitschrift  fUr  Biologie,  1892,  XXIX,  p.  17  j. 

4.  Lanoendorff,  Duboie-Reymond's  Archiv  filr  Physiolog,,  1887. 

5.  Voir  QuiNQUAUD  {C.-R.  de  la  Société  de  Biologie,  1889,  p.  26).  —  MiN- 
KOWSKi,  Archiv  fUr  exp.  Pathologie,  XXXI. 

6.  Hédon,  C.  A.  de  la  Société  de  Biologie,  1897,  p.  62. 
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Sucre  du  sang  carotidien  p.  1 000,  2^,6. 

Urine  peu  abondante  :  seulement  84  centimètres  cubes  depuis  hier 
soir  à  5  heures,  renfermant  p.  1 000  :  urée  47,5  et  sucre  83,3.  Cela  fait, 
par  heure,  environ  0^',5  de  sucre  depuis  5  heures  du  soir. 

On  commence  alors  à  faire  pénétrer  dans  la  jugulaire  5  grammes  de 
phlorizine  dissoute  dans  oOO  d'eau  salée  et  légèrement  alcalinisée. 
L'entrée  est  finie  au  bout  de  1  heure,  à  9  heures. 

QUAKirrA,  PAR  BSUBS  RAPFOW 

HEURES  QUANTITE  UREE  80CRB  j^  SUCRE 

DURINE  P.  1000  P.IOOO  ^,^^^^       DE  SUCRE  A  100  CREE 

.  ce.                gr.  gr.  en  ce.  en  gr. 

8                 84               47,5  83,3  6  0,5  175 

Injection  de  phlorizine, 

10,0  45,4  70  3,2  454 

8,7  -35,7  82  2,9  408 

9,9  35,7  41  1,4  358 

12,5  29,4  6  0,17  235 

A  ce  moment  (5  heures)  on  prend  du  sang  dans  la  carotide. 

Sucre  p.  1  000  :  18^,3. 

On  pourrait  objecter  que  Finfùsion  de  500  centimètres  cubes  de 
liquide  a  dilué  le  sang,  et  que  telle  est  la  cause  de  la  diminution  de  la 
proportion  de  sucre  à  5  heures;  mais  cette  objection  ne  serait  pas 
fondée,  vu  la  diurèse,  qui  a.  suivi  l'infusion  du  liquide.  Maintes  fois  j'ai 
fait  chez  des  chiens  diabétiques  une  infusion  considérable  d'eau  salée, 
et,  au  bout  de  très  peu  de  temps,  la  teneur  du  sang  en  sucre  était  re?eoae 
au  taux  qui  existait  avant  l'infusion. 

Voici  d'ailleurs  une  antre  expérience  ou  la  phlorizine  a  été  injectée 
sous  la  peau  dans  une  petite  quantité  de  liquide. 

Chienne  1656;  poids  16i'«^,800.  Le  24,  à  4  heures,  j*enlève  le  pancréas. 

Le  25,  poids  16  kilog.  A8  heures  j'injecte  sous  la  peau  6  grammes  de 
phlorizine  dans  80  centimètres  cubes  d'eau  alcalinisée  avec  de  la  soude. 

Trois  heures  après  il  n'y  a  plus  de  boule  d'œdème  sous  la  peau. 

Avant  l'injection  de  phlorizine  j'avais  pris  du  sang  dans  la  carotide. 

Sucre  p.  1 000  :  3  grammes. 


IBURBS 

URÉE 

SDCRE 

PAR  RBURB 

RAPPORT 
DU  SUCRE 

d'urine 

P.  1000 

P.   1000  " 

d'urinb 

DE  SUCRE 

▲  100  QEIB 

ce 

gr- 

V' 

en  o.c. 

ongr. 

7 

360 

30,0 

71,4 

24 

1,1 

238 

8 

28 

34,0 

83,0 

28 

2,3 

244 

Injection  de  phlorizine. 

10 

125 

17,5 

76,9 

62 

4,8 

433 

11 

40 

12,5 

76,9 

40 

3.1 

615 

1 

72 

23,0 

76,9 

36 

2,7 

320 

3 

50 

23,0 

62,0 

25 

1,5 

260 

4 

42 

23,0 

62,0 

42 

2,6 

260 

5        • 

18 

18,0 

62,0 

18 

1,1 

333 

6 

22 

15,0 

71,0 

22 

1.5 

476 

nuit 

60 

9,0 

55,0 

» 
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A  1  heare  et  à  5  heures  on  a  pris  du  sang  dans  la  carotide. 

A  i  heure,  sucre  p.  1000  :  {if',6;  à  5  heures,  sucre  p.  i  000  :  2^,3. 

Si  la  sécrétion  urinaire  fait  défaut,  l'hyperglycémie  n'est  pas  diminuée 
par  la  phlorizine.  C'est  ce  que  prou^  l'expérience  suivante  : 

Ghiknnb  1 660.  Poids  17i«,400. 

Le  7,  à  4  heures,  j'enlèye  le  pancréas.  Le  lendemain,  poids  16^,4. 
A  8  heures  1/2  j'infuse,  dans  la  jugulaire,  8  grammes  de  phlorisine 
dissoute,  dans  200  centimètres  cubes  d'eau  renfermant  une  forte  pro- 
portion de  soude.  L'infusion  dure  25  minutes.  Au  bout  de  ce  temps  le 
cœur  s'arrête  et  l'animal  a  failli  mourir.  Il  n'a  été  sauvé  que  par  la 
respiration  artificielle. 

On  a  pris  du  sang  dans  la  carotide  à  8  heures,  à  11  heures,  à  3  heures 
et  &  5  heures  : 

A    8  heures,  sucre  p.  1 000 3»»,4 

A  11      —  —  5»»,0 

A3—  —  4«»,8 

A5—  —  5^,1 

Je  puis  affirmer  que  ces  dosages  sont  rigoureusement  comparables. 

J'ai  autrefois^  montré  qu'après  l'ablation  du  pancréas  chez  le  chien, 
rhyperglycémie  augmente  progressivement  le  plus  souvent  pendant 
30  ou  36  heures.  Les  chiffres  précédents  n'ont  donc  rien  d'insolite.  Il 
se  peut  toutefois  que  l'anurie  ait  contribué,  pour  une  part,  à  cette  forte 
augmentation  de  la  proportion  du  sucre  du  sang*. 

Minkowski  a  extirpé  les  reins  à  deux  chiens  après  leur  avoir  admi- 
nistré de  la  phlorizine.  Voici  les  résultats  qu'il  a  obtenus*. 

Exp^RiBNCB  I.  —  Chien  de  16  kilogr.  Quelques  heures  après  l'injec- 
tion sous-cutanée  de  phlorizine  (2,5  en  2  doses;  le  sang  de  la  carotide 
renferme  p.  i  000,  0^^,74  de  sucre.  On  extirpe  alors  les  deux  reins  et 
on  iiyecte  encore  1  gramme  phlorizine.  Cinq  heures  plus  tard  le  sang 
renferme  0,79  de  sucre. 

Dix-sept  heures  après  l'extirpation  des  reins  le  sucre  s'est  élevé  à 
1,50  p.  1000. 

Exp.  H.  —  Chien  de  7  kilogr.  Sucre  du  sang  OS',97  p.  1  000.  Cinq  heures 
après  l'iiyection  de  phlorizine  0,77.  Extirpation  des  reins,  et  nouvelle 
injection  de  phlorizine.  Cinq  heures  plus  tard,  sucre  du  sang  :  0,83.  Le 
lendemain, nouvelle  injection  de  phlorizine;  sucre  du  sang  :  1  gramme. 

Ainsi,  après  l'extirpation  des  reins,  l'hypoglycémie  tend,  à  la  vérité, 
à  disparaître  ;  mais  il  ne  se  produit  pas  d'hyperglycémie  ^. 

1.  Lépinb,  C.  R.  de  l'Acad,  des  Sciences,  1896,  GXXI,  p.  486. 

2.  On  sait  que  l'extirpation  des  reins  augmente  rhyperglycémie  chez  le 
chien  dépancréaté  (Minkowski). 

3.  BfnfKOWSKi,  Arehiv  fUr  exp.  Pathologie,  1893,  XXXI,  p.  149. 

4.  ScHABAD  a  varié  les  expériences  de  Bfinkowski  en  liant  les  uretères 
chez  des  chiens  phlorizinés.  La  proportion  du  sucre  dans  le  sang  n'a  pas  été 
modifiée  d'une  manière  sensible  (Zeitschrift  fUr  kl.  Med.,  1894,  XXIV). 
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Je  ne  dois  cependant  point  passer  sons  silence  que  plusieurs  obser- 
vateurs ont  cru  pouvoir  affirmer  la  réalité  d*ane  hyperglycémie  phlo- 
rîzique  : 

Coolen  est  très  explicite  à  cet  égard:  il  ne  Ta  jainais  constatée  chez  le 
chien;  mais,  dans  le  sang  de  lapins,  il  a  trouvé  2  grammes  de  sucre, 
six  heures  après  Tinjection  sous-cutanée  de  un  gramme  de  phlorizine 
en  suspension  dans  Thuile.  Chez  3  lapios  phlorizinés  il  a  extirpé  les 
reins  et  il  a  trouvé  les  chiffres  de  2,77,  de  2»8  et  de  3,5.  U  est  à  remar- 
quer que,  chez  le  dernier,  Textirpation  du  rein  avait  été  faite  seulement 
une  heure  avant  la  prise  de  sang  ^ 

Levene  *  a  noté,  comme  v.  Mering  et  Minkowski,  une  dtmtniitioMdeU 
tenear  du  sang  en  sucre;  chez  le  chien  phlorizine,  mais  dans  tm  cas, 
après  la  ligature  des  vaisseaux  du  rein  il  a  dosé  le  chiffre  de  2  gr. 
p.  100  de  sang.  Enfin,  il  aurait  souvent  trouvé  le  sang  de  la  veine  rénale 
plus  riche  en  sucre  que  le  sang  artériel. 

Pavy ',  dans  le  sang  du  chat,  de  1  heure  à  5  heures  après  Tinjection 
sous-cutanée  d'un  demi-gramme  de  phlorizine,  a  trouvé  entre  i^^t  et 
i^fi  de  sucre.  Après  avoir  fait  bouillir  l'extrait  de  sang,  en  présence 
de  Tacide  sulfurique,  il  a  trouvé  de  1,4  à  2  grammes. 

Plus  récemment,  Biedl  et  Kolisch^  disent  avoir  constaté,  chez  le  chien 
comme  chez  le  lapin,  de  l'hyperglycémie,  dans  le  cas  où  la  saignée  a 
suivi  de  près  l'injection  de  phlorizine.  Ainsi  que  Levene  ils  croient  que 
chez  le  chien  (et  aussi  chez  le  lapin)  la  teneur  en  sucre  du  sang  de  la 
veine  rénale  est  souvent  plus  forte  que  celle  du  sang  artériel.  Dans 
un  cas  où  le  sucre  du  sang  artériel  s'élevait  à  1^,78,  ils  ont  tron^ 
2(^,4  dans  la  veine  fémorale.  Enfin  ils  auraient  noté  l'élévation  de  la 
teneur  en  sucre  du  sang  des  veines  hépatiques. 

U  serait  prématuré  d'accepter  dores  et  déjà  tous  les  résultats  qui 
précèdent  comme  incontestables.  Les  dosages  du  sucre  du  sang  faits  au 
moyen  de  la  réduction  des  sels  de  enivre  sont  sujets  à  Terreur,  attendu 
que  des  substances  non  sucrées  peuvent  en  imposer  pour  du  sucre  véri- 
table. 

J'ai  moi-même  chez  des  chiens  qui  avaient  été  soumis  à  diverses 
vivisections  (notamment  à  des  transÂisions)  maintes  fois  constaté  avec 
le  liqueur  de  Fehling,  un  excès  (apparent)  de  sucre  dans  certaines  veines, 
excès  parfois  considérable,  relativement  à  la  teneur  en  sucre  du  saog 
artériel.  Je  ne  veux  d'ailleurs  pas  contester  qu'on  ait  pu  trouver,  par- 
fois, de  l'hyperglycémie  dans  l'intoxication  phlorizique  et  j'en  donne 
plus  loin  l'explication. 

1.  GooLBN,  Loc,  citât.,  p.  60  du  tirage  à  part. 

2.  Levene,  Studies  in  phloridzin  glycosuria  (Journal  of  Physiology,  1894, 

XVII,  p.  261). 

3.  Pavt,  On  phlorizin-Diabetes  {Journal  of  Physiology,  1896,  XX). 

4.  A.  BiBOL  et  R.  RoLiscH,  Ueber  Phlorizin-Diabetes  (Verhandlungen  des 

XVIII.  Congresee  fur  innere  MedUin,  1901. 
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GLTGOLYSE,   INCHANGES   GAZEUX. 


J'ai  constaté  avec  Barrai  que  dans  Tintoxication  phloriziqae  la  glyco- 
iyse  n'est  nullement  diminuée  *.  Ce  fait  est  en  parfait  accord  avec  l'idée 
générale  que 'l'on  peut  avoir  du  mode  d'action  de  la  phloriiine. 

J'ai  constaté  également,  av«c  Barrai»  <^e  le  pouvoir  amylolytique  du 
sérum  sanguin  est  augmenté  >. 

Ouchinsky  '  qui  a  étudié  les  échanges  gazeux  chez  des  chiens  ayant 
ingéré  1  à  2  grammes  de  phloriiine  a  trouvé  que  la  quantité  d'acide 
carbonique  exhalé  et  d'oxygène  absorbé  ne  varie  pas  sensiblement, 
comparativement  à  l'état  normal.  La  quantité  de  l'urée  et  d'azote  de 
l'urine  semble  un  peu  moindre  ;  la  quantité  de  chaleur  diminue  nota- 
blement. 

Nous  sommes  maintenant  en  mesure  d'aborder  la  pathogénie  de  la 
glycosurie  phlorizique. 

MECANISME  DE  LA  GLYCOSURIE  PHLORIZIQUE. 

L'hypoglycémie  qu'a  constatée  v.  Mering  chez  les  chiens  phlorizinés 
lui  a  naturellement  suggéré  l'idée  que  la  glycosurie  chez  ces  animaux 
était  due  à  un  excès  de  la  perméabilité  du  rein  pour  le  sucre  K 

Minkowski  *  a  émis  une  hypothèse  plus  compliquée  : 
Partant  du  fait  que  la  phlorizine  se  décompose  en  glucose  et  en  phlo- 
rétine,  il  suppose  que  cette  substance  subit  ce  dédoublement  dans  le  rein. 
Tandis  que  le  glacose  serait  éliminé  par  l'urine,  la  phlorétine,  mise  en 
liberté,  se  combinerait  au  glucose  du  sang  pour  reconstituer  de  la 
phlorizine,  qui  se  dédoublerait  de  nouveau,  et  ainsi  de  suite. 

Cette  théorie,  purement  hypothétique  (car  elle  n'est  appuyée  par 
aucune  preuve)* semble  bien  invraisemblable,quand  on  tient  compte  de 
la  dose  relativement  bien  faible  de  phlorizine  qui  sufût  à  produire  la 
glycosurie  chez  l'homme  ^  11  faudrait  admettre  que  le  phénomène  du 
dédoublement  et  de  la  reconstitution  de  la  phlorizine*  s'accomplit  dans 
un  temps  infiniment  court,  d'autant  plus  qu'une  partie  de  cette  substance  se 
retrouve  dans  l'urine  *.  Elle  suppose  d'ailleurs  la  perméabilité  exagérée  du 

1  et  2.  L«Pi!fE  et  Barral,  C.  R.  de  VAcad,  des  Sciences  1891,  CXIII,  p.  1014. 

3.  OucHiNSKT,  Arch,  de  médecine  expérimentale  et  d'anatomie  pathologique , 
1893,  p.  ^45. 

4.  y.  Merino,  Zeitschr.  f,  klin  Med,,  XVI. 

5.  Minkowski,  Arch.  filr  exp,  Path,,  XXXI,  p.  152. 

6.  Charubr,  Sur  le  dédoublement  de  la  phlorizine  au  niveau  du  rein  {C.R, 
de  la  Société  de  biologie,  1901,  p.  494)  a  recherché  s'il  existe  dans  le  rein  un 
ferment  dédoublant  la  phlorizine.  Or,  des  extraits  aqueux  ou  glycérines  de  rein 
de  chien,  de  lapin  de  cobaye,  de  bœuf,  de  mouton  n'ont  montré  aucun 
pouvoir  dédoublant.  Le  rein  de  chenal  fait  toutefois  exception. 

7.  Environ  2  ou  3  centigrammes  par  kilog. 

8.  La  phlorizine  est  constituée  pdr  1  glucose  et  2,5  phlorétine. 

9.  Cremkr  et  RiTTKR  (Zeitschrift  fur  Biologie,  XXVIII,  p.  454)  avaient  affirmé, 
en  se  basant  sur  le  pouvoir  rotatoire  de  l'urine  des  animaux  phlorizinés  (on 
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rein.^  C'est  donc  une  complication  inutile  de  la  théorie  de  t.  Meiing. 

Cette  dernière  exige,  il  importe  de  le  remarquer,  non  seulement  «ne 
perméabilité  exagérée^  mais  une  perméabilité  tout  à  fait  spéciale;  car  si 
Ton  injecte  sous  la  peau  du  sujet  glycosurique  une  substante  colorante 
suivant  la  méthode  d^Âchard  et  Gastaigne,  on  ne  trouTe  pas  que  la 
perméabilité  rénale  soit  accrue  pour  la  substance  colorante».  SiToo 
admet  que  cette  perméabilité  spéciale  du  rein  est  le  fait  essentiel 
et  primitif  de  l'action  de  la  phlorizine,  on  comprend  que  le  sang  s'appaa- 
vrisse  en  sucre.  On  comprend  également  que  Tablation  des  reins  n'aug- 
mente pas  la  glycémie,  comme  elle  fait  dans  les  cas  d'autres  glycosuries 
et  qu'elle  fasse  disparaître  ^hypoglycémie^  puisqu'elle  en  suppriine  la 
cause. 

Cette  théorie,  si  simple,  parait  toutefois  ébranlée  par  certains  dosages 
de  sucre  que  j'ai  relatés  plus  haut,  et  d'après  lesquels  le  sang  de  la 
veine  rénale  serait  chez  le  chien  phloriâné  plus  riche  en  sucre  que  le 
sang  artériel.  Il  est  clair  que  si  ce  fait  était  établi^  il  ne  pourrait  être 
question  d'excès  de  perméabilité  rénale  et  qu'il  faudrait  songer  plutôt 
à  une  production  de  sucre  dans  le  rein,  par  le  mécanisme  de  Minkowski, 
ou  par  tout  autre;  mais  j'ai  déjà  dit  que  les  dosages  du  sucre  du  tang 
veineux,  parla  méthode  de  la  réduction  des  sels  de  cuivre  ne  m'inspirent 
aucune  confiance. 

Restent  les  dosages  où  l'on  aurait  constaté  de  l'hyperglycémie  dans 
le  sang  artériel  de  l'animal  phlorizique.  Ces  dosages,  je  ne  les  récuse 
point.  Mais  une  hyperglycémie,  au  moins  à  certains  moments,  ne  me 
parait  nullement  inconciliable  avec  la  fuite  de  sucre  par  le  rein.  Il  ne 
faut  pas  oublier  que  le  sucre  étant  un  élément  nécessaire  de  la  crase 
sanguine,  sa  diminution  dans  le  sang  est  immédiatement  suivie  d'une 
réaction  de  défense.  Si  l'animal,  préalablement  bien  nourri,  a  des 
réserves  abondantes,  la  réaction^  comme  il  arrive  souvent,  dépassera  le 
nécessaire,  d'où  l'hyperglycémie.  Cette  interprétation  s'accorde  assez 
bien  avec  le  fait  signalé  par  Biedl  et  KoMsch,  que  c'e^  peu  après  le 
début  de  la  glycosurie  qu'il  faut  chercher  l'hyperglycémie. 

Une  expérience  bien  connue  de  Zuntz  '  réfute  d'ailleurs  l'hypothèse 
d'une  hyperglycémie  antérieure  à  la  glycosurie.  Elle  consiste  à  injecter 
directement,  au  moyen  d'une  canule  très  fine,  de  la  phlorizine  dans 
une  des  artères  rénales,  sans  troubler  la  circulation.  Voici  le  protocole 
de  son  expérience  type  : 

sait  que  la  phlorizine  a  un  pouvoir  rotatoire  de  —  52)  que  toute  la  phlorizîDe 
se  retrouvait  dans  l'urine.  Cremer  a  plus  tard  rectifié  cette  erreur  (qui  était 
due  à  ce  qu'il  peut  se  rencontrer  dans  l'urine  une  autre  substance  déviant 
à  gauche)  {Geaellschaft  fur  Morphologie  und  Physiologie  zu  Mûnchen,  23  Joli. 
1895). 

i.  LÉPun  (Société  des  sciences  médicales  de  Lyon,  juillet  1898).  Le  colorant 
que  j'ai  employé  est  un  colorant  rouge,  la  rosaniline  trisulfonée: 

2.  Zuntz,  ZurKeuDtnissderPhlorizin  diabètes  (VerhandL  der  phys,  GesslU- 
chaft.  —  DuboiS'Reymond's  Archiv  fUr  Physiologie,  1895,  p.  570. 
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Chien  de  3S>  kilog.  —  Canule  dans  chaque  uretère.  Injection,  en 
3  minutes,  dans  Tartère  rénale  gauche,  de  4  centimètres  cnbes  d'une 
solution  de  phlorizine  à  0,8  p.  100  (cela  fait  un  peu  plus  de  3  centi- 
grammes). Déjà,  pendant  l'injection,  la  diurèse  s'accuse.  Dans  les 
5  minutes  suivantes,  on  recueille  11  centimètres  cubes  d'urine  à  gauche, 
renfermant 46  p.  1 000 de  sucre  et sealement 5 centimètres  cubes  adroite, 
renfermant  20  p.  1 000  de  sucre.  Ainsi  l'urine  est  deux  fois  plus  abondante 
qu'à  droite,  et  sa  teneur  centésimale  en  sucre  est  plus  que  double.  Il  en 
résulte  que  dans  les  5  minutes  consécutives  à  l'injection  de  phlorizine, 
il  y  a  eu  33  centigrammes  de  sucre  excrété  par  le  rein  droit,  et  seule- 
ment 7  par  le  rein  gauche. 

J'ai  essayé  de  varier  cette  expérience  en  faisant  pénétrer  par  un  des 
uretères  (le  droit),  une  solution  de  phlorizine  à  5  p.  100,  sous  une  pres- 
sion variant  de  80  centimètres  à  1»,30  d'eau.  L'entrée  de  30  centimè- 
tres cubes  environ  de  cette  solution  a  demandé  3/4  d'heure.  Au  bout 
de  ce  temps  on  a  laissé  écouler  l'urine  par  les  deux  uretères.  En 
deux  heures  on  a  obtenu  : 

CÔTÉ  GAUCHE  SAIN     CéTÉ  DROIT 

Quantité  d'urine 60  100 

Urée  p.  1000 4,37  3,5 

Sucre  p.  1 000 12,50  5,5 

Ce  qui  fait  (pour  les  quantités  d'urine)  : 

Urée  totale 0,26  0,35 

Sucre  total 0,75  0,55 

Dans  les  heures  suivantes  il  n'y  a  eu  excrétion  de  sucre  ni  de  I'uq, 
ni  de  l'autre  côté. 

Ainsi  c'est  le  rein  gauche  (sain)  qui  a  excrété  le  plus  de  sucre.  Cette 
expérience  ne  contredit  nullement  celle  de  Zuntz,  car  la  phlorizine, 
qui  est  entrée  dans  le  rein  par  l'uretère,  n'a  pas  pénétré  jusqu'à  la  partie 
sécrétante  du  rein.  L'absorption  s'est  faite  au  niveau  des  tubes  collec- 
teurs et,  en  conséquence,  c'est  Je  rein  du  côté  opposé  (le  gauche)  qui  a 
été  le  premier  sous  l'influence  de  la  phlorizine.  Voilà  comme  il  convient 
d'interpréter  cette  expérience. 

Puisque  l'action  de  la  phlorizine  porte  essentiellement  sur  le  rein, 
il  est  naturel  que  certaines  lésions  de  cet  organe  mettent  plus  ou 
moins  obstacle  à  la  glycosurie.  C'est  ce  qu'a  remarqué  Klemperer  ^ 
dans  un  certain  nomt)re  de  cas  cliniques,  et  c'est  également  ce  qu'a 
noté  Schabad',  en  produisant  expérimentalement  une  néphrite,  au 
moyen  de  l'injection  de  bichromate  de  potasse.  Il  y  a  donc  une  cer- 
taine corrélation  entre  un  trouble  très  prononcé  du  fonctionnement 

1.  Klemperer,  Verein  fur  innere  Medicin,  et  Berliner  klin.  Woch,,  1896, 
p.  571. 

2.  ScHABAD,  cité  par  Delamare. 
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du  rein  et  une  diminution  de  l'intensité  de  la  glycosurie  phlorizique. 
Cette  notion  a  été  utilisée  par  Achard  pour  l'exploration  de  1  état 
fonctionnel  du.rein,  et  de  ses  recherches  faites  avec  la  collaboration 
de  Delamare  ^  il  résulte  qu'on  peut  observer  non  seulement  une  dimi' 
nution  de  la  quantité  de  sucre  excrété,  mais  aussi  un  retard  du  début 
de  la  glycosurie,  et  la  diminution  de  la  durée  de  TéliminatioD. 

Est-il  possible  de  savoir  quelles  sont  les  parties  du  rein  dont  la 
lésion  gêne  ou  empêche  la  glycosurie  phlonzique  ? 

Nous  avons  vu  que  les  lésions  rénales  consécutives  à  l'intoxication 
phlorizique  siègent  dans  les  tubes  contournés.  C'est  une  présomption 
que  répithélium  de  ces  cananx  est  le  lieu  de  passage  du  sacre.  Mit- 
case  *  mettant  à  profit  le  fait  autrefois  indiqué  par  Nussbaum  que,  chez 
la  grenouille,  la  circulation  des  glomérules  et  celle  des  tubes  sont  indé- 
pendantes', a  lié  l'artère  se  rendant  aux  glomérules.  Malgré  la  suppres- 
sion fonclionnelie  de  ces  derniers,  les  grenouilles  phlorizioéesont  excrété 
du  sucre.  Cette  expérience  prouve  que  cette  substance  peut  passer  par 
les  tubes;  mais  elle  ne  prouve  pas  qu'elle  ne  passe  que  par  cette  voie, 
et  il  se  peut  que  lorsque  les  glomérules  possèdent  leur  circulation  nor- 
male, ils  livrent,  de  leur  côté,  passage  à  du  sucre. 

Les  expériences  de  Heliin  et  Spiro^  ne  peuvent  malheureusement 
jeter  une  bien  vive  lumière  sur  la  localisation  du  passage  du  sucre  dans 
le  rein.  Nous  y  voyons  que  rinjection  sous-cutanée  d'aloîne  (4  ce. 
d'une  solution  à  5  p.  100),  diacide  chromique,  à  la  dose  de  75  milli- 
grammes, n'empêche  pas  la  glycosurie  de  se  produire  chez  un  lapin 
phloriziné,  mais  que  Tarséniate  de  potasse,  àla  dose  de  20  milligrammes, 
la  restreint  singulièrement,  et  enfln  que  la  cantharidine  (20  milliçr.) 
supprime,  ou  à  peu  près,  toute  sécrétion.  Comme  l'aloïne  et  l'acide 
chromique  paraissent  porter  leur  action  seulement  sur  l'épitbélium  de? 
tubes  contournés,  on  pourrait  être  tenté  de  conclure  que  cet  épithélium 
ne  sert  pas  au  passage  du  sucre;  mais  cette  conclusion  n'est  pas  forcée, 
pas  plus  que  celle  de  l'inutilité  des  glomérules,  dans  l'expérience  de 
Nussbaum,  chez  la  grenouille. 

Nous  ne  saurions  donc,  pour  le  moment,  préciser  le  lieu  où  se  fait 
le  passage  du  sucre  daus  le  rein.  Qu*il  nous  suffise  de  savoir  que  la 
phloriziné  abaisse  singulièrement  la  barrière  que  le  rein  normal  oppose 
à  l'issue  du  sucre  du  sang. 

Nous  ne  savons  pas  non  plus  d'une  manière  parfaite  où  se  fait  lliy- 
perglycogénie  qui  doit  compenser  la  perte  de  sucre  que  subit  loi^- 

1.  AcHABD  et  Delamare,  La  glycosurie  phloridzique  et  rexploration  des  fonc- 
tions rénales  (C.  R.  de  la  Sociilé  de  Biologie,  1899,  3  février}  et  thèse  de  Dela- 
mare, Paris,  1899. 

2.  Marcuse,  Deutsche  med.  Woch.  1898  {Verein  fUr  innere Med,,  4  avril). 

3.  On  sait  que  cette  donnée  anatomique  a  été  autrefois  utilisée  pour 
l'étude  expérimentale  de  l'albuminurie. 

4.  D.  IIellin  u.  K.  Spiro,  Die  Wirkung  von  Coffeinund  Phlorizin  bel  artific. 
Nephritis  {Archiv,  'Qr  exper.  Pathologie,  1897,  XXVIIiX,  p.  368). 


LA  GLYCOSURIE  PHLORIZIQUE.  725 

nisroe  ^  Naturellement  on  doit  tout  :  d'abord  penser  au  foie.  Mais 
mes  expériences  ne  sont  pas  favorables  à  cette  hypothèse. 

On  sait  depuis  Cl.. Bernard  que  la  section  de  la  partie  inférieure  de 
la  moelle  cervicale  ou  de  la  partie  supérieure  de  la  moelle  dorsale 
interrompt  les  communications  des  centres  nerveux  avec  le  foie.  Ghau- 
veau  et  Kaufmann  ont  montré  que  si  celte  section  est  faite  avant  Tabla- 
tion  du  pancréas  elle  empêche  Tapparilion  du  diabète,  'en  mettant 
obstacle  à  la  production  du  sucre  dans  le  foie.  Or,  j'ai  vu^  chez,  des 
chiens  dont  la  moelle  avait  été  sectionnée  entre  la  5*  cervicale  et  les 
premières  dorsales  que  l'ingestion  (ouTinjection  sous-cutanée)  de  phlo- 
rizine  est  suivie  de  glycosurie,  comme  chez  les  chiens  sains,  avec  la 
seule  différence  que  la  section  de  la  moelle  diminuant  la  diurèse,  la 
quantité  totale  du  glucose  éliminé  dans  les  24  heures  consécutives  à 
l'administration  de  la  phlorizine  est  moindre  que  chez  des  chiens 
n'ayant  pas  subi  cette  opération  ^. 

Ainsi  Vhyperglycogénie,  que  rend  nécessaire  la  fuite  de  sucre  par  le 
rein  phlorizine,  peut  avoir  lieu  sans  la  participation  obligée  du  foie. 
Telle  est  la  conclusion  que  l'on  doit  légitimement  tirer  de  mes  expé- 
riences. 

Cette  conclusion  est  corroborée  par  d'autres  expériences  plus  récentes 
que  j'ai  faites  avec  la  collaboration  de  Boulud,  et  dans  lesquelles  nous 
n'avons  pas  trouvé,  contrairement  à  Biedl  et  Kolisch  (voir  plus  haut), 
que  le  sang  des  veines  sus-hépatiques  de  chiens  phlorizinés  présentât 
une  forte  proposition  de  sucre.  Le  sucre  du  sang  a  été  dosé,  comme 
nous  le  faisons  actuellement,  par  la  liqueur  de  Fehling,  par  le  polari- 
mètre,  et  par  la  fermentation  *. 

Antérieurement  Pick'  avait  déjà  vu  que  malgré  la  pénétration  dans 
les  voies  biliaires  d'une  solution  diluée  d'acide  sulfurique  l'ingestion 
on  l'injection  sous-cutanée  de  phlorizine  étaient  suivies  de  glycosurie. 
Mais  dans  ce  cas  on  n'est  jamais  sûr  d'avoir  détruit  fonctionnellement 

1.  MiNKOwsKi  (Arch,  fUr  exp,  Patkolog.,  XXXI,  p.  152,  en  note)  me  repro- 
che d'avoir  affirmé  la  nécessité  d'une  hyperglycogénie  dans  rintoxication 
pblorizique.  Je  m'étonne  que  cette  proposition  ait  pu  être  contestée;  car 
on  peut  dans  la  glycosurie  phlorizique  (plus  facilement  que  dans  les  diabètes, 
où  existe  une  diminution  de  la  glycolyse)  déterminer  à  peu  près  le  degré 
de  l'hyperglycogénie  :  celle-ci  est  en  effet  égale  à  la  quantité  de  sucre  ex- 
crété, moiTM  la  petite  quantité  de  sucre  qui  fait  défaut  dans  le  sang. 

2.  Lépinb,  Sur  l'existence  de  la  glycosurie  phlorizique  chez  les  chiens  ayant 
subi  la  section  de  la  moelle  (C.  R,  de  VAcad.  de$  Sciences  1895,  CXXI,  p.  4S0, 
23  septembre. 

3.  La  glycosurie  persistant  après  la  section  de  la  moelle,  on  voit  qu'il  est 
impossible  d'accepter  la  théorie  de  Paderi  {Maly'a  Jahresbericht  pro  1897, 
p.  730)  d'après  laquelle  la  phlorizine  n'aurait  aucune  influence  sur  le  rein, 
mais  agirait  en  excitant  le  centre  glycogénique  du  bulbe. 

..  i.'iyqip  .LiPiNB  et  Boulud  (C.  R,  de  VAcad,  des  Sciencee,  juillet  1901). 
5.  F.  PicK,  Ueber  die  Beziehungen  der  Leber  zum  Rohlenhydratstoffwech- 
Ul(Arch,  far  exper.  Patholog,,  1894,  XXXlll,  p.  313). 
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toutes  les  cellules  du  foie,  car  il  résulte  de  mes  expériences  de  con- 
trôle que  la  pénétration  de  la  liqueor  acide  ne  se  fait  pas  également  dans 
tous  les  lobules  du  foie.  Je  crois  doue  que  mes  expériences  de  sec- 
'  tion  médullaire,  inhibant  le  foie,  sont  beaucoup  plus  probantes. 

Je  suis  loin  de  prétendre  que  le  foie  soit  toniours  inerte  dans  la  fjj- 
cosDrie  phlorizîque;  je  dis  seulement  qu'il  n'est  pas  nécessairemtAt  tu 
état  de  suractivité.  11  y  a  donc  d'autres  lieux  de  production  du  sucre 
que  le  foie,  de  môme  qu'il  y  a  d'autres  sources  de  sucre  que  le  glyco- 
gène,  puisque  la  quantité  de  sucre  excrété  par  un  chien  phioriiiné,  à 
ïinanitiony  peut  être  bien  supérieure  à  celle  qai  pourrait  provenir  de 
cette  réserve  ^.  La  difficulté  —  et  elle  divise  encore  les  physiologistes 
—  est  de  connaître  exactement  les  diverses  sources  du  sucre  formé; 
ce  n'est  pas  ici  le  lieu  de  l'aborder. 

PRiTENDUE  LACTOS0RIB  PHLORIZIQUB. 

On  peut  se  demander  si  la  phlorizine  augmente,  dans  d'antres  oig- 
nes que  le  rein,  l'excrétion  du  sucre  : 

Gornevin  a  le  mérite  d'avoir  posé  la  question,  par  une  intéressante 
communication  faite  à  l'Institut  en  1893. 

Après  avoir  dosé  le  lactose  du  lait  d'une  vache,  et  l'avoir  trouvé  de 
33  grammes  par  litre,  Gornevin  injecta,  sous  la  peau  du  thorax  de  rani- 
mai, 10  grammes  de  phlorizine  (en  solution  alcoolique). 

Six  heures  après,  le  lait  renfermait  54  grammes  de  sucre  (par  litre). 

Dix-huit  heures  après  l'injection  58  grammes. 

Le  lendemain,  injection  de  20  grammes  de  phlorizine. 

Six  heures  après,  le  lait  renfermait  69  grammes  de  sucre  (par  litre}. 

Vingt  et  une  heures  après  l'injection,  65  grammes  . 

Cramer ,  qui  a  critiqué  cette  expérience,  l'a  répétée  sur  une  vache. 
Gomme  Gornevin,  il  a  constaté  une  augmentation  de  la  teneur  da  lait 
en  sucre,  mais  il  a  noté  une  diminution  de  la  quantité  de  lait  (proba- 
blement en  raison  de  la  polyurie),  de  sorte  que  la  quantité  totale  de 
sucre  dans  le  lait  de  24  heures  a  plutôt  diminué  sous  l'influence  de 

1.  Praussnitz  (ZettocA.  far  Biologie  1892,  XXIX,  p.  168)  sa  basant  sur  la 
quantité  de  glycogène  d'un  chien  témoin  a  fixé  à  100  grammes  la  quantité 
de  glycogène  devant  exister  chez  un  chien  mis  en  expérience.  Or,  cet  animal 
phlorizine,  laissé  h  jeun,  et  ayant  excrété  286  grammes  de  sucre,  avait  encore 
25  grammes  de  glycogène.  Dans  une  autre  expérience  la  quantité  totale  de 
glycogène  devait  être  de  30  grammes;  le  chien  a  excrété  115  grammes  de 
sucre,  et  avait  encore  au  moment  où  il  a  été  sacrifié,  5  grammes  de  glyco- 
gène. Il  faut  toutefois  tenir  compte  de  la  quantité  de  sucre  introduite  par  la 

1  phlorizine.  Mais,  cette  rectification  faite,  il  reste  une  forte  quantité  de  sucre 

qui  a  dû  nécessairement  provenir  d'une  autre  source  que  la  glycogène. 

2.  Gornevin,  C.  R.  de  VAcad,  des  Sciences,  CXVl,  p.   263,  et  Archives  de 
;                                       physiologie^  1893,  p*  240.  i 

I  3.  Cremer,  Zeitschrift  fUr  Biologie,  1899,  XXXVII,  p.   59.  L'expérience  de 

I  Gornevin  avait  été  aussi  répétée  sur  une  chèvre  par  Pappenheim,  mois  sans 

!  résultats  nets  [Archiv,f,  Verdaungskrankh,  1897,  III,  p.  421. 


LA  6LYG0SURIE  PHLORIZIQUE.  127 

la  phlorizine.  Il  est  donc  difficile,  dans  Tétat  actuel  de  la  science,  de 
savoir  si  cette  substance  exerce  une  action  sur  la  glande  mammaire. 

Levene*  a  aussi  prétendu  que  la  bile  acquérait  un  pouvoir  réducteur 
après  l'administration  de  la  phlorizine  ;  mais  ce  pouvoir  est  si  faible 
qu'il  est  presque  négligeable. 

Ce  n'est- donc  que  dans  le  rein  qu'a  lieu  le  passage  de  sucre,  quand 
la  phlorizine  est  introduite  dans  la  circulation.  Nous  savons  que  cette 
glycosurie  ne  dépend  pas  d'une  hyperglycémie.  C'est  là  le  fait  capital. 
Quant  au  mécanisme  intime  de  la  perméabUité  spéciale  du  rein  pour  le 
sucre,  il  est  encore  fort  obscur.  C'est  un  phénomène  idiosyncratiquey 
c'Ast^à-dire  dans  l'histoire  de  la  glycosurie  phlorizique. 

1.  LsvBiiB,  Journal  of  exp,  Medicin,  vol.  Il  (cité  par  Cremer). 
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La  peste  babonique  dans  la  République  Argentine  et  an  Pa- 
raguay (épidémies  de  1899-1900),  par  Luis  Agote  et  A.  J.  Mediiuu 
i  ? ol.  iii-8  Jésus  de  300  p.  (Buenos  Aires,  F.  Lajouane,  1901). 

Ce  travail,  qui  forme  un  rapport  présenté  au  Département  national 
d'hygiène  de  la  République  Argentine,  étudie  les  origines,  le  dévelop- 
pement et  les  caractères  de  l'épidémie  de  peste  qui  sévit  en  1899  et  1900 
dans  TAmérique  du  Sud,  indemne  jusque  là  de  cette  maladie. 

Les  auteurs  établissent  que  la  peste  fut  importée  tout  d*abord  à 
TAsuncion,  capitale  du  Paraguay,  en  avril  1899,  par  le  vapeur  argeatîn 
CerUauro  qui  avait  pris  en  rade  de  Montevideo  un  chargement  de  mar- 
chandises provenant  de  Tlnde,  et  à  bord  duquel  s'étaient  déclarés  des 
cas  de  peste.  Ils  réfutent  l'assertion  de  Galmette  et  Salimbeni  qui  esti- 
maient que  la  maladie  avait  été  importée  d'Oporto. 

Méconnue  pendant  les  premiers  mois,  jusqu'en  août,  elle  fat  prise 
pour  diverses  maladies  infectieuses.  En  septembre  elle  apparaît  dans  la 
République  Argentine,  à  Resario  de  Santa  Fe  d'abord,  puis  en  déceni- 
bre  à  Buenos  Aires. 

Toutes  les  formes  cliniques  ont  été  observées  dans  l'épidémie  :  bu- 
bonique typique,  pneumonie  pesteuse,  septicémie  pesteuse.  De  nom- 
brenses  photographies  représentent  l'aspect  et  la  localisation  des  bu- 
bons rencontrés  chez  les  malades. 

Le  sérum  de  l'Institut  Pasteur  n'a  pu  être  employé  que  chez  26  ma- 
lades à Rosario,  contre  107  traités  parles  médications symptomatiques. 
La  mortalité  a  été  chez  les  premiers  de  42  p.  100  et  chez  les  seconds 
de  61  p.  100. 

Ce  travail  contient  90  observations  cliniques  et  forme  un  important 
recueil  de  documents  épidémiologiques  sur  la  peste.  G.  A. 


Répertoire  bibliographique  des  principales  revues  firançaisat 
pour  I*annèe  1899,  rédigé  par  D.  Jordell  (Librairie  Nilsonn,  Per 
Lamm,  Paris  1901). 

L'importance  croissante  de  cette  utile  publication,  qui  en  est  à  sa 
troisième  année,  est  attestée  par  le  nombre  des  indications  bibliogra- 
phiques qu'elle  renferme  et  qui  s'élève  à  plus  de  30000. 


Le  Oérant  :  Pierre  Auger. 


13*  Année.  Novembre  1901.  N  6. 
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ACTION  DES  IFERMENTS  ET  DES  DIASTASES 
SUR  LES  POISONS  TUBERCULEUX 


M.  le  P'  G.  GARRIÈRB 

Agrégé  des  (Facultés  de  médecine , 
Chargé  du  cours  de  clinique  médicale 'infantile  à  TUniTersité  de  Lille. 

(TR4TAXL  DU  LABORÂTOIRB   DBS  CLINIQUES  DB  L'UNIVBRBITÉ  DE  LILLB) 


I 

Lorsqu'on  1898  j'étudiai  l'action  des  ferments  digestifs 
sur  les  toxines  et  les  antitoxines,  je  fus  amené  à  me  de- 
piander  si  ces  mêmes  ferments  n'avaient  point  une  action 
particulière  sur  les  poisons  sécrétés  par  le  bacille  de  Koch. 

Je  me  mis  aussitôt  à  l'œuvre  et  c'est  le  fruit  de  mes  re- 
cherches que  je  publie  aujourd'hui. 

ACTION  DE  LA  PTYALINE  .SUR  LES  CULTDRBS  ET  LES  CORPS 
DES  BACILLES  DE  KOCH 

J'ai  voulu  étudier  tout  d*abord  l'action  de  la  ptyaline 
sur  les  cultures  et  les  corps  bacillaires. 

La  ptyaline  dont  je  me  suis  servi  provient  de  la  maison 
Poulenc.  J'ai  pris  un  ballon  de  bouillon  pepto-glyco-glycé- 
riné  sur  lequel  avait  poussé  en  voile  épais,  pendant  3  mois, 
le  bacille  de   Koch.  Ce  ballon  renfermait  250  centimètres 
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cubes  de  liquide  et  un  voile  très  épais  de  bacilles  à  la  sur- 
face. Je  l'ai  agité  longtemps  et  énergiquement  pour  soignea- 
sèment  disloquer  le  voile.  J'y  ai  ajouté  5  grammes  de 
ptyaline  en  poudre.  J'ai  agité  un  peu  pour  favoriser  le  mé- 
lange et  j'ai  porté  à  Téluve  à  37^  pendant  48  heures. 

A  cette  date,  j'ai  filtré  le  contenu  du  ballon  sur  Cham- 
berland  et  recueilli,  en  un  vase  stérile,  le  filtrat. 

§  I.  —  Ce  filtrat  est-il  toxique? 

Pour  le  savoir,  je  l'ai  inoculé  à  4  cobayes,  à  la  dose  de 
8  centimètres  cubes,  répétée  à  quelques  jours  d'intervalle. 

Les  animaux,  ainsi  inoculés,  maigrissaient  d'abord,  puis 
se  comportaient  différemment,  suivant  la  dose  reçue.  Si 
celle-ci  était  énorme,  ils  mouraient  de  cachexie;  si  elle  était 
faible,  ils  survivaient  et  se  rétablissaient  (expériences  I,  II, 

m,  IV). 

L'action  pyrétogëne  des  cultures  ainsi  traitées  est  dé- 
montrée par  l'étude  des  courbes  des  animaux  en  expérience 
(courbe  1,  2,  3,  4).  Chaque  injection  fut  suivie  d'une  éléva- 
tion de  température  de  2*»  à  3<>  (température  rectale)  de  2i 
à  48  heures  de  durée,  rarement  davantage. 

Le  produit  que  nous  avons  obtenu  de  la  sorte  n'a  pas  de 
propriétés  irritatives,  ni  nécrosantes.  Je  n'ai  jamais  eu,  au 
lieu  de  l'injection,  de  plaques  de  sphacèle,  ni  de  chancres. 

Le  sang  des  animaux  injectés  présente  des  modifications 
importantes  :  destruction  globulaire,  légère  leucocytose. 
Les  lésions  des  animaux  morts  à  la  suite  d'inoculation  des 
produits  que  nous  étudions  étaient  constantes  et  identiques. 
Le  foie  était  gros,  congestionné,  gorgé  de  sang.  La  rate  était 
petite,  noirâtre.  Les  reins,  sains  en  apparence,  présentaient 
de  la  nécrose  épithéliale  au  niveau  des  tubuli  contorti. 

Péritoine  et  intestins  étaient  sains. 

Le  cœur  était  sain  macroscopiquement,  mais  les  fibres 
myocardiques  étaient  en  dégénérescence  granulo-fragmentaire. 

Les  poumons  étaient  congestionnés  par  ilôts  peu  étendus 
ne  frappant  jamais  un  lobe  entier. 

Nous  devions  nous  demander  si  la  toxicité  de  ce  filtratum 
était  due  aux  cultures  du  bacille  de  Koch  ;  ou  si  le  bouillon 
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seul,  traité  d'une  façon  identique,  donnait  les  mêmes  ré- 
sultats. 

Pour  élucider  cette  question,  j'ai  traité  la  même  quan- 
tité (250  centimètres  cubes)  du  même  bouillon  glyco-pepto- 
glycérine,  non  ensemencé,  par  la  même  dose  de  ptyaline, 
5  grammes.  Le  tout  était  laissé  48  heures  à  37<^.  A  cette 
date,  on  filtrait  sur  porcelaine,  et  on  injectait  aux  cobayes 
(expériences  V,  VI,  VU). 

Les  cobayes  ont  souvent  présenté,  à  la  suite  de  ces  in- 
jections, des  poussées  hyperthermiques  :  notons  cependant 
qu'en  ce  cas,  la  poussée  n'a  jamais  dépassé  1^.  Aucun  d'eux 
n'est  mort.  De  cela,  on  peut  conclure  que  :  le  produit  filtré 
des  cultures  de  ôacille  de  Koch  traité  par  la  ptyaline  possède 
une  certaine  toxicité.  Cette  toxicité  n'est  pas  due  seulement 
aux  produits  solubles  sécrétés  par  le  bacille  de  Koch  (ex- 
périence VIII).  La  ptyaline  doit  agir  sur  les  corps  bacillaires 
et  en  extraire  un  poison  qu'elle  peut  du  reste  modifier.  La 
ptyaline  seule  est  inactive. 

§  II.  —  Action  des  cultures  traitées  par  la  ptyaline 
sur  les  cobayes  tuberculeux, 

Koch  nous  a  appris  que  le  cobaye  tuberculeux  était  plus 
sensible  à  l'action  de  la  tuberculine  que  le  cobaye  sain. 

En  est-il  ainsi  avec  les  produits  que  nous  étudions? 

Nous  avons  déjà  vu,  qu'injectés  à  des  cobayes  sains,  ils 
produisent  une  élévation  très  marquée  de  la  température. 
Il  en  est  de  même  chez  le  cobaye  tuberculeux  (expérience  IX 
et  courbe). 

De  plus,  il  nous  fut  aisé  de  constater  que  les  cobayes 
tuberculeux  injectés  maigrissaient  plus  rapidement  que  ceux 
qui,  après  avoir  été  rendus  tuberculeux,  ne  recevaient  rien. 
Ces  derniers,  du  reste,  sont  morts  plus  lentement  (en  80  et 
90  jours,  alors  que  les  4  autres  mouraient  en  60,  65,  67  et 
69  jours). 

A  l'autopsie,  les  lésions  étaient  banales;  elles  étaient  à 
peu  près  les  mêmes  chez  les  cobayes  tuberculeux  injectés  et 
chez  ceux  qui  ne  l'étaient  pas. 

Ici  encore,  nous  avons  voulu  nous  convaincre  que  les 
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bouillons  de  cultures  de  bacille  de  Koch,  traités  par  la 
ptyaline,  possédaient  une  toxicité  et  une  action  que  n'avait 
pas  le  bouillon  non  cultivé  traité  de  la  même  façon  (expé- 
rience X). 

Comme  chez  le  cobaye  sain,  le  bouillon  stérile,  traité  par 
la  ptyaline,  donne  chez  le  cobaye  tuberculeux  une  légère 
élévation  de  la  température,  mais  en  ce  dernier  cas,  elle 
n'accélère  nullement  la  marche  de  la  tuberculose. 

En  résumé,  le  bouillon  stérile  traité  par  la  ptyaline,  s'il 
détermine  Thyperthermie  chez  le  cobaye  tuberculeux,  n'ac- 
célère pas  la  marche  de  la  maladie. 

§  111.  —  V injection  des  cultures  traitées  par  la  ptyaline 
est-elle  préventive  de  la  tuberculose? 

Quatre  cobayes  (expérience  XI),  qui  avaient  reçu  des 
doses  fractionnées  et  espacées  du  filtrat  provenant  des  cul- 
tures soumises  à  l'action  de  la  ptyaline,  furent  inoculés  en 
même  temps  qu'un  témoin  avec  une  même  dose  (i  centi- 
mètre cube)  de  culture  virulente  de  tuberculose  humaine. 

Le  témoin  est  mort  de  tuberculose  généralisée  en  98  jours, 
les  4  autres  sont  morts  en  75,  88,  90  et  95  jours  avec  les 
mêmes  lésions. 

Ces  lésions  frappaient  les  ganglions,  la  rate,  le  foie,  le 
péritoine  et  les  poumons.  Je  dois  à  la  vérité  de  dire  que  les 
organes  des  cobayes  soumis  aux  injections  préventives 
étaient  beaucoup  plus  congestionnés  que  ceux  des  animaux 
témoins. 

L'étude  de  cette  expérience  nous  montre  que  les  cultures 
traitées  par  la  ptyaline  et  filtrées  ne  renferment  aucune 
substance  vaccinante  :  elles  n'immunisent  pas  contre  la 
tuberculose. 

Conclusions.  —  De  la  première  partie  de  ce  travail  dé- 
coulent les  conclusions  suivantes  : 

i^  La  ptyaline  agit  sur  les  cultures  du  bacille  de  Koch 
en  extrayant  des  corps  bacillaires  une  substance  toxique; 

2^  Les  cultures  ainsi  traitées  possèdent  en  effet  une  toxi- 
cité plus  élevée  que  les  autres  et  qui  n'est  pas  due  à  la  seule 
présence  de  la  ptyaline; 
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3<>  Cette  toxicité  existe  pour  le  cobaye  sain  comme  pour 
le  cobaye  tuberculeux; 

4^  Les  cultures  ainsi  traitées  n'etitravent  pas  révolution 
de  la  tuberculose  quand  elles  sont  injectées  à  des  cobayes  tu- 
berculeux; 

5^  Elles  n'immunisent  pas  les  cobayes  sains  à  qui  on  les 
injecte  à  titre  préventif. 


ACTION  DE  LA  PEPSINE  SUR  LES  CULTURES  DU  BACILLE  DE  &OCU 

§  I.  —  Technique  opératoire. 

Deux  ballons  de  250  centimètres  cubes  chacun,  remplis 
de  bouillon  glyco-pepto-glycériné,  sur  lequel  pousse  en 
voile  épais  une  culture  pure  de  bacille  de  Koch,  âgée   de 

3  mois,  sont  additionnés  chacun  de  10  grammes  de  pepsine 
et  X  gouttes  d'acide  chlorhydrique  pour  favoriser  Faction  de 
cette  diastase. 

Au  préalable  on  a  eu  soin  d'agiter  fortement  la  culture 
pour  la  fragmenter.  Le  mélange  est  ensuite  laissé  48  heures 
à  l'étuve  à  37*. 

On  filtre  ensuite  au  Ghamberland  et  on  recueille  le  filtrat 
dans  un  récipient  stérile. 

C'est  avec  ce  filtrat  que  nous  avons  ensuite  expérimenté. 

§  II.  —  Ce  liquide  est-il  toxique  ? 

J'ai  inoculé  ce  liquide  à  4  cobayes  (expérience  XII).  Ces 
animaux  ont  reçu  chacun  100  centimètres  cubes  par  doses 
réfractées  et  progressives  de  2  à  10  centimètres  cubes  en 

4  mois.  Tous  sont  morts.  Ils  maigrissaient  de  plus  en  plus 
et  devenaient  franchement  cachectiques;  la  mort  survint 
en  6  à  13  mois. 

Le  produit  que  nous  étudions  était  pyrétogène  et  chaque 
injection  était  suivie  d'une  élévation  de  température  de  2  à3<>. 

Il  ne  possède  pas  de  propriétés  nécrosantes.  Je  dois  dire 
cependant  que  chez  deux  cobayes  j'ai  eu,  à  la  suite  des 
injections,  deux  abcès  assez  volumineux  qui  s'ouvrirent  à 
l'extérieur. 
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Les  injections  s'accompagnent  toujours  d'altération  du 
sang  :  diminution  des  globules  rouges,  légère  leucocytose  an 
début,  mais  à  la  longue  aucune  réaction  leucocytaire. 

A  lautopsie  de  ces  animaux  j'ai  trouvé  des  poumons 
hyperémiés  en  masse,  un  cœur  mou,  dilaté,  atteint  de  d^é- 
nérescence  granulo-graisseuse.  Les  reins  étaient  conges- 
tionnés et  présentaient  de  la  dégénérescence  granulo-grais- 
seuse de  l'épithélium  des  tubes  contournés.  Le  foie  était 
atrophié  et  noir,  friable,  atteint  de  nécrose  de  coagulation 
par  place.  Le  tube  digestif  était  normal. 

Ici  encore,  nous  nous  sommes  demandé  si  la  toxicité  du 
liquide  expérimenté  tenait  à  la  culture  de  tuberculose,  à 
l'addition  de  pepsine  et  quelle  était  cette  toxicité. 

Nous  avons  pu  aisément  nous  convaincre  (expérience  XIIF) 
que  le  bouillon  glyco-pepto-glycériné  stérile  laissé  à  l'étuve 
2  mois  n'était  pas  toxique  pour  le  cobaye  ;  que  ce  même 
bouillon  traité  par  la  pepsine  suivant  notre  technique  pos- 
sède une  légère  toxicité  mais  ne  tue  jamais  l'animal. 

Nous  avons  pu  constater  de  plus  qu'une  culture  débar- 
rassée de  corps  bacillaires  et  traitée  par  la  pepsine  comme 
il  a  été  dit  n'est  pas  extrêmement  toxique  et  qu'en  tous  cas 
cette  toxicité  est  de  beaucoup  inférieure  à  celle  d'un  bouil- 
lon de  culture  traité  suivant  la  même  méthode  lorsqu'il  ren- 
ferme les  corps  bacillaires. 

Un  cobaye  qui  reçut  en  4  mois  200  centimètres  cubes  de 
bouillon  de  culture  privé  de  bacilles  par  filtration,  puis 
traité  par  la  pepsine,  ne  mourut  point  alors  que  les  4  cobayes 
de  l'expérience  XII,  qui  avaient  reçu,  en  4  mois,  100  centi- 
mètres cubes  de  cultures  avec  bacilles  traités^  par  la  pepsine 
mouraient  en  6,  7  et  13  mois.  Ces  injections  sont  ordinaire- 
ment suivies  d'une  légère  hyperthermie. 

Il  résulte  de  ces  faits  que  la  pepsine  agit  sur  les  cultures 
du  bacille  de  la  tuberculose  y  et  particulièrement  sur  les  corps 
bacillaires  dont  elle  semble  extraire  des  poisons. 

Si  nous  comparons  maintenant  la  toxicité  des  cultures 
de  bacille  de  Koch  soumises  à  l'action  de  la  pepsine  et  celle 
des  cultures  traitées  par  la  ptyaline,  nous  apprenons  (expé- 
rience XIV)  que  cette  dernière  est  manifestement  plus  élevée. 
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Le  liquide  provenant  de  raction  de  la  ptyaline  tue  un 
cobaye  de  poids  moyen  en  4  mois  à  la  dose  de  10  centimètres 
cubes  par  semaine  alors  que  la  même  dose  du  liquide  traité 
par  la  pepsine  met  plus  de  6  mois  pour  tuer  un  animal  du 
même  poids. 

§  III.  —  Action  des  cultures  traitées  par  la  pepsine 
sur  les  cobayes  tuberculeux. 

Injecté  à  des  cobayes  tuberculisés,  le  liquide  provenant  de 
l'action  de  la  pepsine  sur  les  cultures  tuberculeuses  déter- 
mine souvent,  au  lieu  de  l'injection,  l'apparition  de  nodo- 
sités dures  qui  se  résorbent. 

L'injection  est  toujours  suivie  d'une  élévation  de  tempé- 
rature de  1  à  2<^  qui  persiste  24  heures  en  moyenne.  Cette 
élévation  de  température  est  proportionnelle  à  la  dose  in- 
jectée et  se  produit  aussi  bien  aux  dernières  injections 
qu'aux  premières. 

Les  injections  de  ce  liquide  n'ont  jamais  enrayé  l'évolu- 
tion de  la  tuberculose,  bien  au  contraire.  Il  semble,  qu'au 
contraire  elles  accélèrent  la  marche  des  lésions.  Les  animaux 
tuberculeux  injectés  sont  morts  plus  rapidement  et  avec  des 
lésions  plus  généralisées  que  celles  de  ceux  qui  ne  recevaient 
pas  d'injections.  A  l'autopsie,  les  lésions  ne  présentaient 
rien  de  spécial  :  c'étaient  les  lésions  banales  de  la  tubercu* 
lose  inoculée.  Il  convient  de  noter  cependant  que  chez  les 
animaux  tuberculeux  injectés  on  trouve  en  plus  des  lésions 
spécifiques  des  lésions  dégénératives  du  rein,  du  foie,  du 
myocarde,  de  tous  points  identiques  à  celles  que  nous  avons 
déjà  signalées  chez  les  cobayes  sains  injectés  (Expérience  XV). 

Nous  nous  sommes  convaincu  dans  une  autre  expé- 
rience XVI  que  les  injections  de  bouillon  glyco-pepto-glycé- 
riné  stérile  et  traité  par  la  pepsine,  que  les  injections  des 
bouillons  cultivés  débarrassés  des  corps  bacillaires  et  traités 
de  la  même  façon,  n'influencent  pas  de  la  sorte  l'évolution 
de  la  tuberculose  chez  le  cobaye. 

Il  me  faut  avouer  cependant  que  les  injections  du  bouil- 
lon de  culture  débarrassé  des  bacilles  et  traité  par  la  pep- 
sine possède  une  action  analogue  mais  bien  moins  énergique* 
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Dans  tous  ces  cas  les  injections  sont  suivies  d'one  éléva- 
tion de  température  qui  peut  aller  jusqu'à  2^^  mais  qui  n'est 
pas  durable. 

Il  nous  est  permis  de  tirer  de  cette  série  de  recherches 
les  conclusions  suivantes  : 

Le  filtrat  provenant  des  cultures  de  tuberculose  soumises 
à  faction  de  la  pepsine,  injecté  aux  cobayes  tuberculeux,  n  en- 
trave jamais  C évolution  de  la  ttiberculose  ;  au  contraire^  il 
semble  la  favoriser. 

§  IV.  —  Les  cultures  de  tuberculose  traitées  par  la  pepsine 
sont-elles  préventivement  immunisantes  ? 

Quatre  cobayes  (expérience  XVII)  de  poids  moyen  reçu- 
rent en  4  mois  et  deux  fois  par  semaine  2  centimètres  cubes 
du  liquide  que  nous  étudions.  Ceci  fait,  je  leur  injectais  en 
même  temps  qu'à  un  témoin  de  même  âge  et  de  même  poids 
1  centimètre  cube  de  la  même  culture  virulente  de  tubercu- 
lose humaine. 

Le  cobaye  témoin  mourut  en  66  jours  de  tuberculose 
généralisée. 

Nos  quatre  autres  cobayes  sont  morts  60,  65,  69  et 
75  jours  après  rinoculation,  et  présentaient  exactement  les 
mêmes  lésions. 

La  survie  de  3  et  9  jours  ne  saurait  nous  arrêter  ici,  car 
elle  est  insuffisante  dans  les  deux  cas  pour  nous  faire 
admettre  la  possibilité  d  une  immunisation  partielle. 

De  tout  ceci,  il  résulte  que  :  Les  cultures  de  tuberculose 
traitée  par  la  pepsine  et  filtrées  n*immunisent  point  les  ani- 
maux à  qui  on  les  injecte  contre  la  tuberculose. 

Conclusions.  —  l.  La  pepsine  agit  sur  les  cultures  de 
tuberculose  en  augmentant  leur  toxicité.  Ceci  vient  sans 
doute  de  ce  qu'elle  extrait  des  corps  bacillaires  un  ou  plusieurs 
poisons. 

IL  Cette  toxicité  est  la  même  pour  les  cobayes  sains  et  le^ 
cobayes  tuberculeux. 

III.  Le  filtrat  provenant  de  cultures  ainsi  traitées  n'en- 
trave pas  révolution  de  la  tuberculose,  il  semble  qu'au  con- 
traire il  la  favorise. 


ACTION   DES  FERMENTS  ET  DES  DIASTASES.  737 

IV.  //  ne  possède  atunine  propriété  immunisante  ou  pré- 
ventive. 


ACTION  DE  LA  TRYPSINE  SUR  LES  CULTURES  DE  TUBERCULOSE 

§  1.  —  Technique  opératoire. 

Des  ballons  renfermant  chacun  250  centimètres  cubes 
environ  de  bouillon  glyco-pepto-glycériné  sur  lequel  à  végété 
pendant  3  mois,  en  voile  épais,  le  bacille  de  Koch,  ont  été 
additionnés  chacun  de  1  gramme  de  trypsine  provenant  de 
la  maison  Poulenc. 

Nous  agitions  ensuite  vivement  et  longtemps  la  culture 
pour  la  bien  fragmenter  et  mieux  permettre  l'action  de  la 
trypsine. 

Le  mélange  est  laissé  48  heures  à  Tétuve  à  31"*. 

Nous  l'avons  ensuite  filtré  par  aspiration  sur  bougie 
Ghamberland. 

C'est  ce  filtrat  qui  nous  a  servi  dans  nos  expériences. 

§  II.  —  Ce  liquide  est-il  toxique? 

J'ai  injecté  ce  liquide  à  cinq  cobayes  (expérience  XVIII)  ; 
un  premier  animal  qui,  en  une  seule  fois,  avait  reçu  2  cen- 
timètres cubes  du  liquide  mourut  10  jours  après  sans  pré- 
senter à  l'autopsie  de  lésions  bien  notables. 

Devenu  plus  prudent,  je  n'injectai  que  1/2  centimètre 
cube  et  attendis  ensuite  8  jours  pour  faire  une  nouvelle 
injection.  Les  animaux  reçurent  ainsi  de  20  à  35  centimètres 
cubes  de  ce  liquide  et  moururent  tous  à  ces  doses  :  ils  mai- 
grissaient véritablement  à  vue  d'œil  et  mouraient  cachec- 
tiques. 

Le  liquide  était  doué  de  propriétés  pyrétogènes  très  mar- 
quées :  il  n'était  pas  rare  de  voir  le  thermomètre  monter  de 
2  à  3®  après  les  injections. 

11  ne  descendait  ordinairement  que  48  heures  après.  11 
m'a  semblé  que  chez  quelques-uns  de  mes  animaux  cette 
action  pyrétogène  était  moins  accentuée  à  mesure  qu'on 
répétait  les  injections  et  il  semblait  vraiment  y  avoir  une 
sorte  d'accoutumance. 
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Les  propriétés  nécrosantes  du  liquide  en  expérience  sont 
manifestes.  Chaque  injection  fut  suivie  de  Tapparition  au 
lieu  de  la  piqûre  d'une  sorte  de  plaque  dure.  Les  poils  tom- 
baient à  ce  niveau  et  on  ne  tardait  pas  à  voir  apparaître  an 
îlot  de  sphacèle  de  dimensions  variables  suivant  la  quantité 
du  liquide  injecté.  Cette  plaque  de  sphacèle  tombait,  laissant 
à  nu  une  ulcération  à  bords  taillés  à  pic,  à  fond  boui^eon- 
nant  :  c'était  un  véritable  chancre  d'inoculation.  La  cicatri- 
sation se  faisait  en  15  jours  ou  3  semaines. 

Chaque  injection  était  accompagnée  d'altérations  héma- 
tologiques :  brusque  hypoglobulie,  sans  hyperleucocytose, 
quelquefois  même  leucolyse. 

A  l'autopsie,  dans  le  premier  cas  où  la  mort  survint  en 
10  jours,  nous  ne  trouvâmes  pas  une  seule  lésion  macrosco- 
pique. Au  microscope,  c'est  à  peine  si  nous  avons  trouvé  de 
la  tuméfaction  trouble  des  épithéliums  rénaux  et  des  cellules 
hépatiques  avec  ectasie  capillaire  généralisée. 

Chez  les  autres  cobayes  morts  au  bout  d'un  laps  de 
temps  plus  long,  les  lésions  observées  étaient  identiques 
dans  tous  les  cas.  Les  poumons  étaient  hypérémiés  par  ilôts 
à  contours  bien  tranchés  :  l'examen  microscopique  permet- 
tait de  constater  qu'il  s'agissait  en  effet  d'une  hypérémie  simple 
avec  desquamation  partielle  de  l'endothélium  alvéolaire. 

Le  cœur  était  normal  en  apparence,  mais  les  fibres  myo- 
cardiques  étaient  en  dégénérescence  segmentaire. 

Les  reins  étaient  congestionnés,  Tépithélium  des  tubuli 
contorti  était  atteint  de  dégénérescence  granulo-graisseuse. 
Le  foie  était  très  hypérémie.  Cette  hypérémie  était  telle  qae 
les  cellules  hépatiques  des  travées  étaient  aplaties,  leur 
noyau  atrophié  et  les  trabécules  déchiquetées  par  place.  On 
ne  trouvait  rien  à  signaler  du  côté  des  autres  organes. 

Les  cultures  de  tuberculose  traitées  par  la  trypsine  sont 
donc  manifestement  très  toxiques. 

11  nous  restait  à  savoir  quelle  était  la  cause  de  cette 
toxicité.  Nous  avons  établi  (expérience  XIX)  que  le  bouillon 
glyco-pepto-glycériné  stérile  ayant  séjourné  3  mois  à  l'étuve, 
ayant  subi  pendant  48  heures  l'action  de  la  trypsine  à  37*, 
ayant  été  filtré  sur  filtre  Chamberland,  possède  une  certaine 
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toxicité.  Cette  toxicité  n'est  point  à  comparer  avec  celle  du 
même  bouillon  sur  lequel  a  végété  le  bacille  de  Koch.  Dans 
ce  dernier  cas,  en  effet,  mes  cobayes  n'ont  jamais  pu  sup- 
porter plus  de  35  centimètres  cubes.  J'ai  vu  des  cobayes  qui 
supportaient,  au  contraire,  des  doses  de  150  centimètres 
cubes  de  bouillon  trypsiné  stérile. 

D'autre  part,  une  culture  de  tuberculose  débarrassée  des 
corps  bacillaires  puis  soumise  à  l'action  de  la  trypsiné  et  fil* 
trée  est  beaucoup  moins  toxique  que  cette  même  culture  com- 
prenant encore  les  corps  bacillaires  et  ayant  subi  de  même 
l'action  de  la  trypsiné. 

Les  cobayes  ne  meurent  qu'après  avoir  reçu  au  moins 
de  90  à  95  centimètres  cubes  dans  le  premier  cas,  alors  qu'au- 
cun n'a  su  résister  à  des  doses  de  35  centimètres  cubes  du 
second  liquide  (expérience  XX). 

De  tout  ceci  nous  tirerons  les  conclusions  suivantes  : 
La  trypsiné  agit  sur  les  cultures  de  tuberculose^  augmente 
leur  toxicité,  probablement  en  mettant  en  liberté,  plus  ou 
moins  modifié,  un  ou  plusieurs  des  poisons  qui  sont  contenus 
dans  les  corps  bacillaires. 

Par  rapport  aux  autres  diastases  il  semble  que  ce  soit  la 
trypsiné  qui  mette  en  liberté  le  plus  de  poisons  bacillaires. 
Si  nous  comparons,  en  effet,  les  résultats  obtenus  avec  les 
bouillons  ptyalinés,  pepsines  et  pancréatinés,  nous  appre- 
nons qu  injectés  aux  doses  de  1  à  5  centimètres  cubes  par 
semaine,  le  premier  tue  les  cobayes  en  8  à  10  mois,  le  second 
ne  les  tue  pas,  le  troisième  agit  en  3  à  4  mois  (expé- 
rience XXI). 

§  III.  —  Action  des  cultures  traitées  par  la  trypsiné 
sur  les  cobayes  rendus  tuberculeux. 

Nous  avons  voulu  savoir  si  dans  les  cultures  tubercu- 
leuses ainsi  soumises  à  l'action  de  la  trypsiné,  se  trouvaient 
des  substances  ayant  des  propriétés  curatives  et  capables 
d'enrayer  l'évolution  de  la  tuberculose.  Quatre  cobayes  ont 
été  rendus  tuberculeux  par  injection  de  1  centimètre  cube 
de* la  même  culture  ;  15  jours  après,  alors  que  le  chancre  et 
l'adénopathie  caractéristique  étaient  déjà  en  voie  d'évolu-^ 
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tion,  ces  animaux  reçurent  les  bouillons  trypsinés  (expé- 
rience XXII). 

Pour  ne  pas  trop  agir  sur  nos  animaux  avec  ces  bouillons 
qui,  comme  nous  l'avons  vu,  jouissent  d'une  toxicité  assez 
élevée,  nous  avons  injecté  des  doses  très  minimes  (1/i  à  1/2 
puis  1  centimètre  cube  deux  fois  par  semaine).  Chacune  de 
ces  injections  fut  suivie  de  l'apparition  d'un  chancre  d'inocu- 
lation très  lent  à  guérir. 

La  température  montait,  aussitôt  l'injection,  de  2  i  3*  et 
restait  élevée  de  24  à  48  heures. 

Ces  injections  n'ont  en  rien  modifié  l'évolution  de  la  tuber- 
culose. Bien  loin  de  l'enrayer,  il  semble,  qu'au  contraire, 
elle  l'ait  activée.  Le  témoin  mourut  en  93  jours,  les  animaux 
injectés  moururent,  au  contraire,  en  45, 57  et  63  jours  ! 

A  l'autopsie  nous  avons  trouvé  des  lésions  de  tubercu- 
lose généralisée.  Les  animaux  injectés  présentaient,  en  plus 
des  lésions  spécifiques,  des  lésions  de  nécrose  des  cellules 
épithéliales,  des  fibres  myocardiques  et  des  foyers  hémor- 
rhagiques  pulmonaires  et  hépatiques. 

Dans  une  autre  expérience  (XXIII)  nous  avons  pu  nous 
convaincre  que  les  injections  de  bouillon  glyco-pepto-glycé- 
rinés,  stériles,  soumis  à  l'action  de  la  trypsine  et  injectés  à 
des  cobayes  tuberculeux,  n'influencent  pas  de  la  sorte  l'évo- 
lution de  la  tuberculose  chez  ces  animaux. 

Concluons  donc  : 

Le  filtrat  provenant  de  cultures  de  bacilles  de  Kock  sou- 
mises à  Faction  de  la  trypsine,  iniecté  aux  animaux  tubercu- 
leux n* entrave  pas  révolution  de  la  tuberculose ^  il  semble  au 
contraire  la  favoriser. 

§  IV.  —  Les  cultures  de  tuberculose  traitées  par  la  trypsine 
sont-elles  préventivement  immunisantes? 

Quatre  cobayes  de  poids  moyen  reçurent,  en  4  mois  et 
deux  fois  par  semaine  1/2  centimètre  cube  du  filtrat  que 
nous  étudions  (expérience  XXIV). 

Ceci  fait,  ces  animaux  reçurent,  en  même  temps  qu'un 
témoin  sain,  i  centimètre  cube  de  culture  pure  et  virulente 
de  bacilles  de  Koch. 
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Le  cobaye  témoin  mourut  en  154  jours  de  tuberculose 
généralisée. 

Les  animaux  qui  avaient  reçu  le  bouillon  trypsiné  mou- 
rurent en  91,  98,  100  et  109  jours  avec  les  mêmes  lésions. 

Concluons  donc  : 

Les  cultures  de  tuberculose  soumises  à  raction  de  la  tryp- 
sine  et  filtrée  ne  possèdent  aucune  propriété  immunisante  vis- 
à-vis  de  la  tuberculose. 

Conclusions.  —  I.  La  trypsiné  agit  sur  les  cultures  de 
bacilles  de  Roch  en  augmentant  leur  toxicité.  Ceci  tientj 
semble-t-il^  à  ce  que  la  trypsiné  met  en  liberté  certains  des 
poisons  du* corps  bacillaire. 

IL  Cette  toxicité  est  la  même  pour  les  cobayes  sains  et  les 
cobayes  tuberculeux. 

III.  Le  liquide  ainsi  obtenu  n'entrave  pas  révolution  Je 
la  tuberculose  déclarée. 

IV.  //  n'immunise  pas  préventivement. 


ACTION    DE   LA   BILE   SUR   LES   CULTURES    DE   TUBERCULOSE 

§1.  —  Technique  opératoire. 

La  bile  qui  nous  a  servi  dans  cette  série  d'expériences 
provenait  d'une  vésicule  biliaire  de  bœuf  recueillie  aussi 
aseptiquement  que  possible  à  l'abattoir.  Une  fois  au  labo- 
ratoire, je  cautérisais  au  fer  rouge  un  point  de  la  surface 
de  cet  organe  et  aspirais  la  bile  à  l'aide  de  pipettes  Cham- 
berland  stérilisées. 

Des  ballons  de  culture  de  tuberculose  humaine  déve- 
loppée en  voile  épais  sur  bouillon  glyco-pepto-glycériné  et 
âgée  de  4  mois,  furent  additionnés  de  quantité  égale  de  bile. 
J'agitais  avec  soin  pour  fractionner  le  voile  et  favoriser  le 
mélange.  Le  tout  était  ensuite  placé  à  l'étuve  à  37^*  pendant 
48  heures.  Au  bout  de  ce  temps,  je  retirais  le  mélange  et 
filtrais  sur  bougie  Chamberland. 

Le  filtrat  formait  un  liquide  brunâtre  assez  épais  et  vis- 
queux ;  limpide,  inodore. 
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§  II.  —  Ce  liquide  est-il  toxique? 

J'ai  injecté  ce  liquide  à  4  cobayes  (expérience  XXV). 
Les  effets  observés  furent  absolument  identiques  chez  les 
4  animaux. 

Chaque  injection  fut  suivie  d'une  élévation  de  tempéra- 
ture de  2^  à  3<>  qui  durait  24,  36,  48  heures.  Cette  élévation 
thermique  était  aussi  appréciable  après  de  nombreuses  in- 
jections qu'au  début  de  l'expérience. 

Je  n'ai  jamais  observé,  à  la  suite  des  injections,  de  chan- 
cres d'inoculation.  Deux  cobayes  eurent  chacun  deux  fois 
des  abcès  au  siège  de  l'injection,  mais  il  s'agissait  vraiment 
d'abcès  et  l'évolution  en  ce  cas  ne  ressemblait,  en  rien  i 
celle  des  chancres  que  nous  signalions  dans  le  chapitre  III. 
Chaque  injection  s'accompagnait  de  modifications  histolo- 
giques  du  sang  auxquelles  je  n'ai  pas  attaché  de  grosse 
importance  y  en  ayant  observé  d'analogues  à  la  suite  dm- 
jections  de  bile  pure. 

Les  animaux  ont  maigri  assez  rapidement.  Ils  avaient  la 
diarrhée  et  moururent  en  7  mois  à  12  mois  après  avoir  re^n 
chacun  de  45  à  60  centimètres  cubes  du  liquide  que  nous 
étudions. 

A  l'autopsie,  on  trouvait  un. gros  foie  congestionné  et 
atteint  d'un  léger  degré  de  sclérose  périportale.  La  rate 
était  grosse  et  friable.  Les  reins  hypérémiés  :  Tépithélium 
glomérulaire  était  proliféré  et  les  cellules  des  tubuli  contorli 
en  nécrose  de  coagulation.  Les  poumons  présentaient  de  nom- 
breux foyers  hémorrhagiques  et  des  plaquea  hypérémiques. 
Le  myocarde,  sain  en  apparence,  présentait  microscopique- 
ment  de  nombreuses  fibres  en  dégénérescence  granuleuse. 

Les  cultures  de  tuberculose  ayant  subi  l'action  de  la  bile 
sont  donc  évidemment  très  toxiques. 

Cette  toxicité  ne  provient  pas  seulement  de  l'action  de 
la  bile  sur  le  bouillon  de  culture.  En  effet,  un  bouillon 
glyco-pepto-glycériné,  stérile,  ayant  séjourné  4  mois  à  l'é- 
tuve  à  40^  additionné  d'une  égale  quantité  de  bile  de  bœaf 
de  la  môme  provenance,  ayant  séjourné  ensuite  48  heures  à 
37s  a  été  filtré  au  filtre  Chamberland. 
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Le  filtrat  est  toxique;  le  fait  est  indubitable.  Cependant 
les  cobayes  supportent  sans  grand  dommage  des  doses  de 
100  à  ISO  centimètres  cubes  en  6  à  7  mois,  alors  que  les 
cobayes  qui,  en  même  temps,  n'ont  reçu  que  40  à  50  centi- 
mètres cubes  de  cultures  tuberculeuses  traitées  par  la  bile 
sont  tous  morts  (expérience  XXVI). 

D'un  autre  côté,  il  est  aisé  de  constater  (expérience  XXVII) 
que  le  filtrat  provenant  de  cultures  débarrassées  des  corps 
bacillaires  et  soumises  à  Faction  de  la  bile,  est  sensiblement 
moins  toxique  que  celui  qui  provient  de  l'action  de  la  bile 
sur  les  cultures  contenant  encore  les  corps  bacillaires. 

Nous  pouvons  donc  conclure  : 

La  bile  agit  sur  les  bouillons  de  culture  de  la  tuberculose 
en  augmentant  leur  toxicité.  Ceci  vient  sans  doute  de  ce  que 
la  bile,  en  agissant  sur  les  corps  bacillaires,  met  en  liberté 
quelques-uns  des  poisons  qu*ils  renferment,  les  modifiant 
peut-être. 

Comparativement  aux  autres  substances  étudiées,  il  sem- 
ble que  l'action  de  la  bile  en  ce  sens  soit  assez  énergique. 
Aux  doses  de  1  à  5  centimètres  cubes  par  semaine,  les  cul* 
tures  ptyalinées  tuent  les  cobayes  en  8  à  10  mois,  les  cul- 
ures  traitées  par  la  pepsine  ne  les  tuent  pas,  les  cultures 
traitées  par  la  trypsine  les  tuent  en  3  à  4  mois,  les  cultures 
soumises  à  l'action  de  la  bile  en  7  à  '8  mois. 

§  III.  —  Action  des  cultures  traitées  par  la  bile  sur  les 
cobayes  tuberculeux. 

Dans  le  but  de  savoir  si,  au  contact  de  la  bile,  il  ne  se 
formait  pas,  dans  les  bouillons  de  culture,  des  substances 
ayant  une  action  curative  sur  la  tuberculose,  nous  avons 
institué  une  série  d'expériences  (expérience  XXVIII). 

Quatre  cobayes  furent  tuberculisés  en  recevant  chacun 
i  centimètre  cube  d'une  culture  virulente  de  tuberculose 
humaine.  Ces  animaux,  aussitôt  l'apparition  du  chancre  et  de 
Tadénopathie  caractéristiques,  reçurent  le  filtrat  des  cultures 
soumises  à  l'action  de  la  bile.  Ici  encore,  nous  avons  usé  de 
prudence;  nos  animaux  reçurent  donc  1/4,  1/2,  puis  1  cen- 
timètre cube  du  filtrat  deux  fois  par  semaine. 
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Chaque  injection  fut  suivie  d'une  très  forte  élévation  de 
la  température  qui  persistait  48  heures  en  moyenne. 

Nous  n'avons  jamais  pu  enrayer,  ni  même  retarder  ré- 
volution de  la  tuberculose  chez  nos  animaux  en  expérience. 

Un  cobaye  témoin,  tuberculisé  en  même  temps  que  les 
précédents,  mourut  de  tuberculose  généralisée  en  62  jours. 
Les  animaux  injectés  moururent  en  58,  60,  68  et  70  jours. 

Â  l'autopsie,  les  lésions  étaient  banales  et  classiques. 
Notons  cependant  en  plus  de  ces  lésions  spécifiques  quelques 
particularités  attribuables  à  l'action  du  filtrat  injecté  :  ce 
sont  des  lésions  de  dégénérescence  granulo-graisseuse  des 
éléments  cellulaires  des  viscères. 

L'expérience  XXIX  nous  apprenait,  d'autre  part,  que  les 
injections  d'un  filtrat  provenant  de  bouillons  stériles  soumis 
à  l'action  de  la  bile  ne  produisaient  aucune  action  accélé- 
ratrice sur  la  marche  de  la  tuberculose. 

Nous  concluons  donc  : 

Le  filtrat  provenant  de  cultures  de  tuberculose  sownis  à 
l'action  de  la  bile  de  bosuf,  injecté  à  des  cobayes  tuberculeux^ 
ne  modifie  en  rien  révolution  de  la  maladie  chez  ces  animaux. 

§  IV.  —  Les  cultures  de  tuberculose  soumises  à  faction 
de  la  bile  renferment-elles   des  substances   immunisantes? 

Sans  renfermer  de  substances  curatives  capables  d'en- 
traver l'évolution  de  la  tuberculose,  il  aurait  pu  se  faire  que 
le  liquide  expérimenté  renfermât  des  substances  immuni- 
santes préventivement. 

Nous  avons  cherché  à  résoudre  cette  question. 

Quatre  cobayes  de  poids  et  d'âge  moyen  reçurent  pen- 
dant 3  mois  et  deux  fois  par  semaine  1/2  à  1  centimètre  cube 
du  filtrat  (expérience  XXX). 

Ceci  fait,  ces  4  animaux  reçurent  chacun,  en  même  temps 
qu'un  témoin,  1  centimètre  cube  de  culture  virulente  de  tu- 
berculose humaine. 

Le  témoin  mourut  en  154  jours  de  tuberculose  généra- 
lisée. 

Les  4  animaux  injectés  moururent  avec  des  lésions  iden- 
tiques en  103,  115, 160  et  165  jours. 
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Ce  qui  nous  prouve  que  : 

Les  cultures  de  tuberculose  humaine  soumises  à  l'action 
de  la  bile  et  filtrées  ne  renferment  aucune  substance  capable 
d'immuniser  préventivement  contre  la  tuberculose. 

Conclusions  générales.  —  l,  La  bile  agit  sur  les  cultures 
de  bacilles  de  Koch  en  augmentant  sensiblement  leur  toxicité. 
Elle  met  sans  doute  en  liberté  certains  poisons  des  corps  ba- 
cillaires. 

IL  Le  liquide  obtenu  n'entrave  point  la  marche  de  la  tu- 
berculose. 

III.  Une  confère  pas  Fimmunité  quand  on  t injecte  pré- 
ventivement. 

LES  CORPS  bacillaires  SOUMIS  A  l' ACTION  DE  l'uNE  DE  CES  DIA- 
STASES  RENFERMENT-ILS  ENCORE  DES  SUBSTANCES  TOXIQUES? 
RENFERMENT-ILS   DES    SUBSTANCES    CURATIVES    ET   VACCINANTES? 

Nous  nous  sommes  demandé  si  les  corps  bacillaires  qui 
ont  été  soumis  à  l'action  des  diverses  diastases  expéri- 
mentées renfermaient  encore  des  poisons  et  s'ils  ne  conte- 
naient pas  alors  des  substances  curatives  immunisantes  ? 

On  va  voir  quelle  a  été  la  suite  de  nos  recherche. 

J'ai  expérimenté  seulement  ici  sur  les  corps  bacillaires 
qui  avaient  été  soumis  à  l'action  de  la  trypsine,  puisque  c'est 
précisément  cette  substance  qui  semble  avoir  le  plus  pro- 
fondément modifié  nos  bouillons  de  culture. 

§  I.  —  Technique  opératoire. 

Les  bouillons  de  culture  qui  avaient  été  soumis  à  l'action 
de  la  trypsine  pendant  48  heures  à  37®  ont  été  filtrés  sur 
papier.  Le  liquide  qui  filtre  est,  on  le  sait,  presque  complè- 
tement dépourvu  de  bacilles,  ceux-ci  étant  restés  sur  le  filtre. 

On  prend  ce  filtre  et  on  le  place  dans  du  toluol,  on  l'y 
chauffe  au  bain-marie  à  75®  pendant  une  demi-heure  et  on 
constate  alors  que  le  toluol  est  devenu  opalescent.  On  filtre 
de  nouveau  et  on  recueille  le  toluol  chargé,  on  va  le  voir, 
de  substances  empruntées  aux  corps  bacillaires. 

Évaporé  dans  le  vide,  le  toluol  laisse  une  substance  vis- 
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queuse  brunâtre  d'odeur  empyreumatique.  Si  on  charge  le 
fil  de  platine  de  cet  extrait  et  qu'on  le  porte  dans  la  flamme 
d'un  bec  de  Bunsen,  cet  extrait  s'enflamme  en  crépitant  et  en 
répandant  une  odeur  très  empyreumatique  analogue  à  celle 
que  laisse  dégager  la  combustion  de  certaines  résines. 

Examiné  au  microscope,  cet  extrait  est  composé  de  gra- 
nulations amorphes  de  diverses  dimensions  se  colorant  en 
noir  sous  Taction  de  l'acide  osmique.  On  y  distingue  encore 
de  fins  cristaux  aciculaires  conglomérés  en  faisceaux:  ces 
cristaux  se  dissolvent  quand  on  ajoute  une  goutte  d*étheroo 
de  toluol. 

Cet  extrait  se  colore  par  la  méthode  de  Ziehl. 

Il  n'est  pas  possible  de  le  mélanger  à  l'eau  qui  glisse  sur 
lui  sans  le  mouiller. 

Pour  parvenir  à  l'inoculer,  j'ai  donc  dû  procéder  à  l'aide 
d'un  petit  artifice  de  technique  que  voici  : 

J'ai  fait  une  macération  à  chaud  de  bois  de  Panama,  je 
l'ai  soigneusement  filtré.  L'extrait  s'émulsionne  parfaite- 
ment dans  cette  décoction  et  on  peut  ainsi  l'inoculer. 

§  II.  —  Cet  extrait  est-il  toxique? 

Quatre  cobayes  ont  reçu  des  injections  de  cet  extrait 
(expérience  XXXI). 

Tous  en  ont  ressenti  des  effets  analogues. 

Chaque  injection  était  immédiatement  suivie  d'une  brus- 
que élévation  de  la  température  de  2  à  3®  qui  durait  en 
moyenne  de  24  à  36  heures.  Cette  ascension  thermique  s'est 
montrée  après  toutes  les  injections,  même  lorsque  les  ani- 
maux en  avaient  déjà  reçu  plusieurs  :  il  n'y  eut  pas  accou- 
tumance. 

Cet  extrait  possède  des  propriétés  nécrosantes  très  mar- 
quées. Chaque  injection  fut  suivie  d'un  chancre  évoluant  de 
la  façon  suivante  : 

Quatre  à  cinq  jours  après  l'injection  les  poils  tombaient, 
on  voyait  apparaître  une  tache  brunâtre  ou  violacée  parfai- 
tement limitée.  Cette  plaque  s'escharifiait  et  tombait  laissant 
à  nu  une  ulcération  à  bords  taillés  à  pic,  à  fond  fongueux. 

Ce  chancre  s'accompagnait  parfois  d'adénopathies  légères. 
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Il  était  lent  k  se  cicatriser  et,  les  injections  se  répétant,  on 
était,  par  ce  fait  même,  obligé  d'interrompre  la  série  pour 
permettre  à  la  cicatrisation  de  se  faire. 

Les  animaux  maigrissaient  rapidement,  avaient  la  diar- 
rhée et  mouraient  en  6  à  7  mois  après  avoir  reçu  50  à 
60  milligrammes  de  l'extrait  à  doses  réfractées. 

A  l'autopsie,  on  trouvait  les  poumons  congestionnés  avec 
suffusions  hémorrhagiques  et  hémorrhagies  punctiformes. 
Le  cœur  était  dilaté,  atteint  de  dégénérescence  granulo-grais- 
seuse.  Le  foie  et  les  reins  étaient  congestionnés  et  hémor- 
rhagiques ;  la  rate  était  tuméfiée,  molle  et  friable. 

Cet  extrait  a  donc  un  pouvoir  toxique  très  élevé. 

L'expérience  nous  montre  cependant  que  la  trypsine 
enlève  une  certaine  quantité  de  poisons  aux  corps  bacil- 
laires. 

Des  corps  bacillaires  n'ayant  pas  été  soumis  à  l'action  de 
la  trypsine  ont  été  soumis  à  l'action  du  toluol  :  10  centi- 
grammes de  corps  bacillaires  desséchés  et  traités  par 
10  grammes  de  toluol  m'ont  donné  3  milligrammes  d'extrait, 
alors  que  des  corps  bacillaires  traités  par  la  trypsine  puis 
par  le  toluol  ne  m'ont  donné  que  1  milligramme  1/3. 

De  plus  (expérience  XXXII),  20  milligrammes  d'extrait 
provenant  de  corps  bacillaires  non  traités  par  la  trypsine  ont 
tué  le  cobaye  en  20  jours,  la  même  dose  d'extrait  provenant 
de  corps  bacillaires  soumis  à  l'action  de  la  trypsine  n'ont 
tué  leur  cobaye  de  même  poids  qu'en  32  jours  ! 

Ceci  nous  prouve  bien  la  réalité  de  ce  que  j'avançais 
précédemment,  à  savoir  :  que  la  trypsine  enlève  aux  corps 
bctcîllaires  une  certaine  quantité  de  poisons, 

§  III.  —  Cet  extrait  a-t-il  des  propriétés  curatives? 

J'ai  voulu  savoir  si  l'extrait  obtenu  jouissait  de  propriétés 
curatives  et  enrayait  l'évolution  de  la  tuberculose  déclarée 
chez  les  animaux. 

Quatre  cobayes  ont  été  tuberculisés  en  même  temps  par 
injection  de  1  centimètre  cube  de  culture  virulente  de  tuber- 
culose humaine  (expérience  XXXIII). 

Aussitôt  l'apparition  du  chancre  et  de  Tadénopathie,  trois 
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d'entre  eux  reçurent  deux  fois  par  semaine  1  puis  2  milli- 
grammes d'extrait. 

Chaque  injection  fut  suivie  d'une  ascension  thermique 
de  2  à  3»,  de  24  heures  de  durée,  et  de  l'apparition  fiféquente 
d'un  tout  petit  chancre  au  lieu  d'inoculation. 

La  marche  de  la  tuberculose  ne  fut  nullement  entravée 
chez  ces  animaux  ;  au  contraire,  elle  semble  avoir  été  favo- 
risée. „     .  ,  , 

Le  témoin  mourut,  en  effet,  en  34  jours,  alors  que  les 

autres  animaux  moururent  en  30,  32,  38  jours. 

A  l'autopsie,  mêmes  lésions  de  tuberculose  hépatique  et 
péritonéale  chez  tous  les  animaux  en  expérience  :  notons 
cependant  la  fréquence,  chez  ceux  qui  avaient  été  injectés,  de 
petites  hémorrhagies  punctiformes. 

Les  cultures  de  tuberculose  soumises  à  Faction  de  la  tn/p- 
sine,  puis  épuisées  par  le  toluol,  ne  renferment  pas  de  sub- 
stances capables  d: enrayer  révolution  de  la  tuberculose. 

s  IV,  —  L'extrait  a-t-il  des  propriétés  immunisantes? 

Trois  cobayes  de  poids  et  à'àge  moyen  reçurent  pendaBt 
3  mois  et  deux  fois  par  semaine  2  milligrammes  d'extrait 
(expérience  XXXIV).  Chaque  injection  fut  suivie  d'une  élé- 
vation thermique  et  de  l'apparition  d'une  petite  ulcération 

chancreuse.  ,     .x     • 

Ces  trois  animaux  reçurent  en  même  temps  qu  untémom 
de  même  poids  et  de  môme  âge  i  centimètre  cube  de  tuber- 
culose virulente. 

Le  témoin  mourut  en  48  jours.  Les  autres  moururent  en 

42,  45  et  49  jours. 

L'extrait  toluolé  des  corps  bacillaires  traités  par  ta  tryp- 
sine  n'est  pas  immunisant  à  titre  préventif. 

Conclusions.  —  1»  L'extrait  toluolé  de  corps  baciUaires 
sur  lesquels  a  agi  la  trypsine  est  très  toxique  ; 

2»  //  Test  moins  que  l'extrait  toluolé  des  corps  bactllaires 
non  soumis  à  Faction  de  la  trypsine  ; 

3»  La  trypsine  enlève  donc  bien  à  ces  corps  bactllatres  une 
certaine  quantité  de  poisons; 
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4*»  Cet  extrait  toluolé  fie  possède  pas  de  propriétés  cura- 
tives; 

5®  //  n'a  pas  non  plus  de  propriétés  immunisantes. 

EXPÉRIENCES 

ACTION  DE  LA   PTYALINE  SDR  LES  CULTURES  ET  LES  CORPS 
DES   BACILLES  DE  KOCH 

ExpÉRiENGB  I.  —  Un  cobaye  n<>  640,  de  410  grammes,  reçoit,  le  7.  jan- 
vier 1898,  5  centimètres  cubes  du  filtrat  provenant  de  Taction  de  la 
ptyaiine  sur  les  cultures  de  bacilles  de  Koch.  Trois  heures  après,  le 
thermomètre  monte  à  40<>,2. 

Le  lendemain,  môme  hyperthermie  40<*.  Le  surlendemain  la  tempe- 
ratore  était  redevenae  normale. 

L'examen' du  sang  fait  avant  l'injection  avait  donné  GR  =6660000; 
GB  =  6124  et  après  24  heures  :  GR  =  3380000;  GB  =  10800. 

Aucun  symptôme  local  au  siège  de  Tinjection. 

Le  47  janvier,  nouvelle  injection  de  5  centimètres  cubes  du  même 
liquide;  nouvelle  élévation  thermique  4  heures  après  de  36  heures  de 
durée. 

Aucun  phénomène  local.  Mêmes  lésions  hématologiques  : 

Avant  l'expérience  GR  =  5224000;  GB  =   6034. 

Et  après  24  heures  GR  »  3800000;  GB  =  40870. 

L'animal  commence  à  maigrir  et  le  25  janvier  il  ne  pesait  plus  que 
320  grammes. 

Le  27  janvier,  on  fait  une  nouvelle  injection  de  10  centimètres  cubes. 
Élévation  thermique  à  40<*,6  qui  se  maintient  pendant  3  jours.  Aucun 
phénomène  local  au  lieu  de  l'injection.  Avant  l'inoculation,  on  comptait 
dans  le  sang  4560008  GR  et  7021  GB. 

Après,  il  y  avait  3 124000  G R  et  7800  GB. 

L'amaigrissement  va  s'accentuant,  le  31  janvier,  il  ne  pesait  que 
305  grammes.  L'animal  est  triste,  le  poil  hérissé.  Il  fait,  sans  motif 
appréciable,  des  poussées  thermiques  le  2  et  le  5  février,  et  le  8  au  matin 
on  le  trouve  mort. 

Les  poumons  étaient  frappés  par  tlots  de  congestion  avec  hémor- 
rhagies  alvéolaires,  et  de  splénisation.  Le  cœur  est  pâle,  sa  consistance 
normale  :  au  microscope,  on  note  de  la  myocardile  segmentaire.  — 
Péritoine  et  intestin  normaux.  Rate  normale,  molle  et  diffluente; 
hypérémie  simple  au  microscope.  Reins  sains  en  apparence  avec  lésions 
microscopiques  :  nécrose  épithéliale  au  niveau  des  tubuli  contorti. 

Foie  énorme,  noirâtre  ;  au  microscope,  congestion  avec  hémorrhagies 
et  disjonction  trabéculaire. 

Exp.II.— Un  cobaye n» 641, de  395  grammes  reçoit,  le7janvier  1898, 
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5  centimètres  cubes  du  môme  liquide.  Quatre  heures  après,  le  ther- 
momètre était  monté  à  «0^,8.  Le  lendemain,  il  était  encore  à  40^,6.  Le 
surlendemain,  température  normale.  L'examen  du  sang  pratiqué  annt 
Tinjection  donnait  GR  =  5900000;  GB  =  6487. 

Après  24  heures,  on  trouvait  GR  =  3845000;  GB  =  il 984. 

Le  45  janvier j  nouvelle  injection  de  5  centimètres  cubes  du  liquide. 
Nouvelle  ascension  thermique  de  24  heures,  nouvelle  destruction  glo- 
bulaire, nouvelle  poussée  leucocytique. 

Le  24  janvier,  nouvelle  injection  de  5  centimètres  cubes  du  liquide 
suivie  exactement  des  mêmes  phénomènes  :  la  poussée  fébrile  est  seu- 
lement plus  longue. 

Le  31  janvier,  Tanimal  a  maigri  =  340  grammes  et  son  amaigrisse- 
ment  continue  ies  jours  suivants. 

Le  5  février,  nouvelle  injection  mais  de  3  centimètres  cubes  seule- 
ment, suivie  d'une  élévation  thermique  de  4  jours  de  durée.  La  fièvre 
dure  même  jusqu'au  13,  date  de  la  mort. 

A  Tautopsie,  les  poumons  sont  emphysémateux  avec  ilôts  hémor- 
rhagiques  multilobulalres.  Cœur  atteint  de  myocardite  segmeotaîre. 
Foie  très  volumineux,  noirâtre,  dlffluent.  Dégénérescence  granolo- 
graisseuse  des  cellules  hépatiques;  foyers  hémorrhagiques;  dislocation 
trabéculaire.  Rate  molle,  volumineuse.  Reins  pâles  avec  nécrose 
granulo-fragmentaire  de  Tépithélium  des  tubuli  contortî. 

Exp.  III.  —  Cobaye  645  de  430  grammes,  reçoit  le  8  janvier  1/2  cen- 
timètre cube  du  même  liquide.  Ascension  thermique  de  24  heures 
(40*^,4).  L'examen  du  sang  avant  nous  donnait  GR  =  6124000; 
GB  =  4812;  —  après  24  heures,  on  avait  GR  =  4314000;  GB  =  12831 

Le  18  janvier,  l'animal  reçut  3/4  de  centimètre  cube  du  liquide. 
Mêmes  phénomènes. 

Les  26  janvier,  3  et  11  février,  injection  de  1  centimètre  cube. 
Mêmes  phénomènes. 

Les  19,  27  février,  5  mars  injections  de  2  centimètres  cubes 
accompagnées  des  mêmes  phénomènes. 

Le  16  mars,  l'animal  est  bien  portant  quoique  ayant  reçu  10^,25  de 
liquide  ;  il  pèse  425  grammes. 

On  lui  injecte  alors  la  tuberculose  ;  nous  le  retrouverons  plus  tard. 

Exp.  IV.  —  Cobaye  de  460  grammes,  n»  624.  reçoit  le  8  jaurier 
1  centimètre  cube  du  liquide.  Ascension  thermique,  destruction  glo- 
bulaire, leucocytose. 

Les  18  et  26  janvier,  injections  de  2  centimètres  cubes.  Mêmes  phé- 
nomènes. L'animal  maigrissant  (380  grammes),  je  suspens  les  injections 
jusqu'au  19  février.  Il  reçoit  alors  2  centimètres  cubes,  le  27  fénier; 
le  16  mars,  il  reçoit  encore  2  centimètres  cubes.  A  cette  dernière  date, 
l'animal  était  bien  portant  (440  grammes). 
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On  lui  injecte  alors  1  centimètre  cube  d'une  culture  pure  et  viru- 
lente de  tuberculose  bumaine. 
Nous  le  retrouveroDs. 

Exp.  V,  VI,  VII.  —  230  centimètres  cubes  de  bouillon  glyco-pepto- 
glycériné  stérile,  ayant  séjourné  3  mois  à  l'étuve  à  40<>,  sont  additionnés 
de  5  grammes  de  ptyaline.  On  laisse  48  heures  àTétuve  à  37<>.  On  filtre 
ensuite  au  filtre  Ghamberland.  Le  liquide  filtré  est  inoculé  à  3  cobayes, 
no*  639,  643  et  646. 

Ces  animaux  ont  reçu  à  10  reprises  différentes,  espacées  de  8  jours, 
5  centimètres  cubes  du  filtrat. 

Chaque  injection  est  suivie  d'une  ascension  thermique  qui  n'a  pas 
dépassé  39^,4  et  ne  s'est  jamais  prolongée  plus  de  24  heures. 

On  n*a  noté  à  la  suite  de  ces  injections  que  des  lésions  hématiques, 
insignifiantes.  Jamais  les  animaux  n'ont  maigri,  ni  ne  se  sont  ca- 
chectisés. 

Exp.  VIII.  —  Des  cultures  de  bacilles  de  Koch  de  même  origine,  de 
même  âge  que  celles  qui  ont  été  soumises  à  l'action  de  la  ptyaline  sont 
filtrées  au  Cbamberland  :  on  les  débarrasse  ainsi  des  corps  bacillaires. 

250  centimètres  cubes  du  filtrat  sont  additionnés  de  5  grammes  de 
ptyaline  et  placés  48  heures  à  l'étuve  à  37».  On  filtre  de  nouveau. 

Deux  cobayes,  n^  642  et  647,  de  poids  moyen,  ont  reçu  à  4  reprises 
5  centimètres  cubes  de  ce  liquide,  sous  la  peau.  Chaque  injection  était 
suivie  d'une  poussée  thermique  qui  ne  dépassa  jamais  39o,7  et  ne  dura 
jamais  plus  de  24  heures.  Les  cobayes  maigrirent  un  peu ,  mais  d'une 
façon  peu  sensible;  ils  survécurent,  bien  qu'ayant  reçu  une  dose  sup- 
plémentaire de  20  centimètres  cubes,  ce  qui  portait  à  40  centimètres 
cubes  la  dose  totale  qu'ils  avaient  reçue. 

Ils  n'étaient  point  immunisés  contre  la  tuberculose. 

Un  cobaye  reçut  sous  la  peau  du  ventre  et  à  6  reprises  différentes, 
espacées  de  7  jours,  5  centimètres  cubes  d'une  solution  de  ptyaline 
dans  l'eau  à  5/250.  Cet  animal  n'eut  même  pas  de  poussées  thermiques 
et  ne  fut  nullement  incommodé. 

Exp.  IX.  —  Le  / 5  mars  1898,  deux  cobayes,  n<»*  430  et  43i, reçoivent 
sous  la  peau  du  ventre  1  centimètre  cube  d'une  culture  pure,  virulente, 
de  tuberculose  humaine. 

Quatre  autres  cobayes  n^*  432,  433,  434  et  435  reçurent  la  même 
dose  de  la  même  culture,  au  même  siège. 

Les  premiers  furent  ensuite  mis  de  c6té  en  observation,  alors  que 
les  4  autres  recevaient,  tous  les  8  jours,  2  centimètres  cubes  de  culture 
de  tuberculose  traitées  par  la  ptyaline,  puis  filtrées. 

Les  deux  premiers  cobayes  tuberculeux  eurent  leur  chancre  d'ino- 
culation le  15*  jour  et  moururent  en  80  et  90  jours. 

A  l'autopsie,  on  trouva  les  lésions  classiques  de  la  tuberculose  gêné- 
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néralisée  ayant  frappé  de  préférence  les  ganglions,  la  rate,  le  foie,  les 
poumons. 

Les  autres  cobayes  ont  présenté  quelques  particularités  intéres- 
santes. 

A  chaque  injection,  ils  présentaient  des  éléyations  thermiques.  Ten 
prends  un  exemple. 

Le  34  fTiars,  avant  l'injection  de  liquide,  les  températures  des  animaux 
étaient  : 

432=38«,2;  après  3  heures  432=38»,9;  et  24  heures  après  432=3^,6. 
433=38S6;  —  433=38S8;  —  433=39*,8. 

434=37%4;  —  434=38«,6;  —  434=40-.t. 

435=37«,6;  —  435  =  39«;  —  435=39*,9. 

Le  chancre  d'inoculation  a  fait  son  apparition  le  14^  16*  et  17*  jour, 
les  adénopathifts  ont  été  plus  marquées  chez  ces  derniers  animaux. 

L'amaigrissement  était  plas  rapide  chez  eux  et  ils  moururent  plus 
tôt  que  les  témoins  en  60,  65,  67  et  69  jours,  avec  des  lésions  banales  de 
tuberculose  classique. 

Exp.  X.  —  Action  des  bouillons  glyco-pepto-^lycériné  non  ensemença, 
soumis  à  l'action  de  la  ptyaline,  sur  Vévolution  de  la  tuberculose. 

Quatre  cobayes  A,  B,  G,  D  sont  inoculés  le  15  mars  1898  avec  1  cen- 
timètre cube  de  cultures  pures  de  tuberculose  humaine  de  un  mois. 

Les  cobayes  reçoivent  en  injection  sous-cutanée,  le  19  mars  1898, 
chacun  3  centimètres  cubes  de  bouillon  stérile  traité  par  la  ptyaline. 

Les  cobayes  G,  D  servent  de  témoins. 

Avant  l'injection,  les  températures  des  cobayes  :       A  =  38*,8. 

—  —  —  B  =  38*,6. 
Le  lendemain  voici  quelles  étaient  les  températures  :  A  ^=^  39^,7. 

—  —  —  B  =  39«'.5. 
Le  27  mars,  nouvelles  injections  dans  les  mêmes  conditions. 
Température  avant  ;  A  =  38*,4;  et  après  :  A  =  39°,4. 

—  B  =  38S6;      —  B  =  39«,6. 

Tous  les  animaux  sont  pesés  le  3  avril  :  les  témoins  ont  plus  maigri 
que  les  cobayes  traités. 

Le  5  avril,  nouvelle  injection  suivie  des  mêmes  ascensions  ther^ 
miques. 

Les  42,  49  et  26  avril,  mêmes  injections. 

Le  y*>'  mai,  les  cobayes  traités  ont  moins  maigri  que  les  autres. 

Le  23  mai,  G  meurt.  Autopsie  :  tuberculose  généralisée. 

Le  26  mai,  D  meurt.  Autopsie  :  tuberculose  splénique  et  hépatique. 

Le  29  mai,  B  meurt.  Autopsie  :  tuberculose  classique  généralisée. 

Le  45  juin,  A  meurt.  Autopsie  :  tuberculose  classique,  épanchemeot 
péritonéal. 

Exp.  XL  —  Injections  préventives  de  cultures  tuherculeuses,traitéesfm 
la  ptyaline,  à  des  cobayes  ultérieurement  tubercuUsés» 
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Quatre  cobayes  A,  B,  C,  D  reçoivent  le  15  mars  1898  chacun  2  cen- 
timètres cubes  de  bouillon  de  cultures  de  tuberculose  traité  48  heures 

à  l'éluve  à  40»  par  la  ptyaline  r^jr^  ;  puis  filtré  sur  Ghamberland. 

Les  22, 29  mars,  6,  43,  20,  27  avril,  et  4  mai,  même  injection. 

Les  H,  18,  25  mai,  6,  43,  20  et  30  juin,  injection  de  3  centimètres 
cubes  du  filtrat  aux  4  cobayes. 

Le  4*^  juillet,  A,  B,  C,  D  reçoivent  chacun  1  centimètre  cube  d'une 
culture  pure,  virulente  de  tuberculose  humaine  sous  la  peau  du  ventre. 

Un  témoin  E  reçoit  la  même  dose  de  la  même  culture,  au  même 
siège. 

Le  témoin  a  son  chancre  d'inoculation  le  27  juillet  en  même  temps 
que  A. 

B,  G,  D  ne  l'ont  que  le  3  août. 

Le  43  septembre  D  meurt.  A  l'autopsie,  tuberculose  généralisée 
classique. 

Le  foie,  la  rate  sont  surtout  atteints. 

Le  24  septembre,  B  meurt.  Tuberculose  de  tous  les  organes. 

Le  26  septembre,  A  meurt.  Tuberculose  classique.  Les  poumons 
sont  peu  atteints. 

Le  3  octobre,  G  meurt.  Tuberculose  des  ganglions,  de  la  rate  et  du 
foie,  avec  vastes  zones  de  dégénérescence  de  Weigert. 

ACTION  DE  LA  PEPSINE  SUR  LES  CULTURES  DU  BACILLE  DE  KOCH 

Exp.  XII.  —  Action  des  cultures  de  tuberculose  traitées  par  la  pepsine 
sur  ranimai  sain, 

250  centimètres  cubes  de  cultures  de  bacilles^ de  Koch  de  3  mois 
sont  additionnés  de  10  grammes  de  pepsine  et  de  X  gouttes  d'HGl.  On 
laisse  48  heures  à  l'étuve  à  40<'.  On  filtre  au  chamberland.  On  injecte 
à  4  cobayes  A,  B,  G,  0. 

A)  Un  cobaye  A,  reçoit  le  4^' novembre  4898,2  centimètres  cubes  de 
ce  liquide.  Avant  l'injection,  sa  température  était  de  37^8;  4  heures 
après,  elle  était  de  40<>,i  ;  le  lendemain,  elle  était  encore  de  40<^.  L*exa- 
men  du  sang,  avant  Tinjection,  avait  donné  GR  =  6  000  000  ;  GB  = 
8240.—  Le  lendemain  de  Tinjection  on  avait  :  GR  =  4  350  000;  GB  = 
12  024.  —  Le  ^  novembre,  on  injecte  de  nouveau  3  centimètres  cubes. 
Même  poussée  thermique,  même  destruction  globulaire. 

Le  42  novembre,  on  injecte  4  centimètres  cubes;  mêmes  effets  (voir 
la  courbe  thermique). 

Le  48  novembre,  on  injecte  5  centimètres  cubes. 

Le  24^  novembre,  6  centimètres  cubes.  L'animal  a  maigri,  il  ne  pèse 
que  400  grammes  au  lieu  de  480  grammes. 

Le  30  novembre,  7  centimètres  cubes. 

Le  5  décembre,  8  centimètres  cubes. 

Le  42  décembre,  9  centimètres  cubes. 


754  G.   CARRIÈRE. 

Le  20  décembre  y  iO  centimètres  cobes. 

Le  2  janvier  4899,  le  10,  le  25  du  même  mois,  10  centimètres 
cubes.  Les  injections  sont  suivies  des  mêmes  poussées  thermiques, 
mais  dans  leur  intervalle  on  trouve  souvent  des  poussées  fébriles  sans 
causes. 

L'animal  maigrit  de  plus  en  plus  (360  grammes);  il  aie  poil  hérissé, 
mange  peu,  a  la  diarrhée. 

Le  40  et  le  20  février^  nouvelles  injections  de  10  centimètres  cubes 
chacune.  Le  cobaye  meurt  le  28  février. 

A  C autopsie,  on  trouve  des  poumons  congestionnés  par  places  on 
Ilots,  avec  des  parties  emphysémateuses.  Le  cœur,  sain  en  apparence, 
présente,  au  microscope,  des  lésions  de  myocardite  segmentaire. 

Le  foie  est  énorme,  mou,  diffluent,  au  microscope  on  y  trouve  des 
foyers  hémorrhagiques;  de  la  disjonction  trabéculaire  et  des  foyers  de 
dégénérescence  granulo-graisseuse. 

La  rate  est  normale,  molle. 

Les  reins  congestionnés  présentent  la  nécrose  de  coagulation  de 
Tépithélium  des  tubuli  contorti.  Quelques  foyers  hémorrhagiques,  etc. 

B)  Un  cobaye  B  reçoit,  le  y*'  novembre  4898^  2  centimètres  cubes  do 
même  liquide. 

Avant  l'injection,  la  température  était  de  38<*,2  ;  4  heures  après,  elle 
était  de  39<*,5,  le  lendemain,  elle  était  encore  de  39<>,7;  le  surlendemain, 
elle  était  normale. 

Avant  l'injection,  l'examen  du  sang  donnait  :  GR  =  5475000;  GB  = 
6124.  Après  24  heures,  on  avait  :  GR  =  4150000;  GB  =  12032. 

Le  6  novembre,  même  poussée  thermique,  même  destruction  globu- 
laire à  la  suite  d'une  nouvelle  ii^ection  de  3  centimètres  cubes. 

Le  42  novembre,  injection  de  4  centimètres  cubes  suivie  des  mêmes 
phénomènes. 

Le  48  novembre,  injection  de  5  centimètres  cubes. 

Le  24^  novembre,  6  centimètres  cubes.  L'animai  maigrit,  il  ne  pèse 
que  420  grammes;  an  lieu  de  460. 

Le  30  novembre,  7  centimètres  cubes,  mêmes  phénomènes. 

Le  S  décembre,  8  centimètres  cubes,  mêmes  phénomènes. 

Le  43  décembre,  9  centimètres  cubes,  mêmes  phénomènes. 

Le  20  décembre,  10  centimètres  cubes,  mêmes  phénomènes. 

Le  2,  le  40  et  le  25  janvier,  injection  de  10  centimètres  cubes; 
chaque  injection  s'accompagne  d'une  poussée  thermique  et  d'une  des- 
truction hématique  avec  leucocytose.  De  plus,  on  note  sur  la  courbe  des 
élévations  de  température  sans  motif.  L'animal  maigrit  toujours  (410 
grammes). 

Le  40,  le  20,  le  28  février,  nouvelles  injections  de  10  centimètres 
cubes. 

Le  7,  le  45,  le  22  mars  également.  Le  cobaye  meurt  le  29  mars. 

A  Vautopsie,  on  trouve  des  épanchements  dans  le  péritoine,  le  péri- 
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carde.  Les  poumons  sont  tachetés  et  présentent  des  Ilots  de  congestions 
hémorrbagiques  multilobulaires. 

Le  cœur,  sain  en  apparence,  présente  de  la  dégénérescence  granulo- 
graisseuse  de  ses  fibres  par  tlots. 

Les  reins  sont  congestionnés,  avec  petits  foyers  hémorrhagiques 
périgloménilaires.  Le  foie  est  gros  et  difflnent.  Il  y  a  des  hémorrhagies 
intra-lobulaires,  avec  dislocation  trabéculaire  et  dégénérescence  gra- 
nulo-fragmentaire  des  cellules  hépatiques. 

La  rate  est  normale. 

C)  Un  cobaye  C  de  420  grammes  reçoit,  le  2  novembre  4898,2  centi- 
mètres cubes  du  liquide.  La  courbe  thermique  ci -jointe  montre  l'éléva- 
tion thermique  qui  suivit  cette  injection.  On  nota  à  ce  moment  une 
légère  destruction  hématique  et  une  légère  leacocytose.  Avant  Tinjec- 
tien,  on  avait  GR  =  5580000;  GB  =  5480.  Après  24  heures,  on  avait  : 
GR  =  4630000;  GB  =  8927. 

Le  6  novembre,  cet  animal  reçoit  3  centimètres  cubes;  mêmes  phéno- 
mènes. 

Le  42  novembre,  il  reçoit  4  centimètres  cubes;  mêmes  phénomènes. 

Le  48  novembre,  5  centimètres  cubes;  mêmes  phénomènes. 

Le  2S  novembre,  6  centimètres  cubes;  mêmes  phénomènes.  L'ani- 
mal a  maigri  (380  grammes). 

Le  30  novembre,  7  centimètres  cubes;  mêmes  phénomènes. 

Le  5  décembre,  8  centimètres  cubes;  l'animal  a  repris  son  poids  nor- 
mal. 

Le  42  décembre,  9  centimètres  cubes  ;  mêmes  phénomènes. 

Le  20  décembre,  10  centimètres  cubes. 

Les  2,  40,  25  janvier  4899,  le  cobaye  C  reçoit  iO  centimètres  cubes 
chaque  fois  ;  mêmes  phénomènes. 

Le  40  et  le  20  février,  nouvelles  injections  de  iO  centimètres  cubes. 

Le  cobaye  est  bien  portant. 

Le  25  février j  les  3,  40  et  47  mars,  injections  de  iO  centimètres  cubes. 

Le  cobaye  meurt  le  25  m^i  4899,  cachectique. 

A  l*autopsie,  poumons  sains.  Gœur  volumineux,  macroscopiquement 
sain.  Très  légère  dégénérescence  granulo-fragmentaire  de  la  fibre  myo- 
cardique. 

Reins  normaux,  rate  saine. 

Foie  volumineux,  dégénérescence  granulo-graisseuse  péril obulaire. 

D)  Un  cobaye  D  reçoit,  le  4*' novembre  4898, 2  centimètres  cubes  du 
liquide.  Ascension  thermique,  diminution  des  globules  rouges,  légère 
leucocytose. 

Le  6  novembre,  3  centimètres  cubes;  le  42,  4  centimètres  cubes;  le 
/^,  5  centimètres  cubes;  le  i4,  6  centimètres  cubes;  le  30,  7  centimè- 
tres cubes. 

Chaque  injection  est  suivie  des  mêmes  effets  que  chez  les  autres 
animaux. 
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Le  5  décembre,  Tanimal  a  maigri  (380  grammes,  au  lieu  de  430  gram- 
mes). Il  reçoit  8  centimètres  cubes  du  liquide;  le  ^2  décembre,  9  centi- 
mètres cubes;  le  20  décembre,  10  centimètres  cubes. 

Le  2  janvier  4899,  Tanimal,  qui  avait  mafgri,  a  repris  son  poids.  Il 
reçoit,  ce  jour-là  et  le  40,  le  2ô  du  même  mois,  10  centimètres  cubes 
de  liquide. 

Le  40,  le  20  et  le  25  février,  il  reçoit  encore  10  centimètres  cubes. 

Le  3,  le  40  et  le  ^ 7 mars  également.  On  suspend  alors  les  injections. 

Le  25  novembre,  cet  animal  est  trouvé  mort. 

A  V autopsie,  on  trouve  des  hémorrhagies  punctiformes  dans  les  deni 
poumons;  le  cœur,  sain  en  apparence,  présente  de  la  dégénéresceDce 
granulo-p:raisseuse  insulaire.  Le  foie  est  volumineux,  diffluent  i  les 
cellules  hépatiques  présentent  de  la  surcharge  graisseuse. 

Les  reins  sont  hypérémiés  et  présentent  la  dégénérescence  granolo- 
fragmentaire  de  tous  les  épithéliums.  La  rate  est  normale. 

Exp.  XIII.  —  Action  du  bouillon  glyco-pepto^lycériné,  soumis  à 
l'action  de  la  pepsine  sur  les  animaux  sains. 

Du  bouillon  glyco-pepto- glycérine  de  même  provenance  que  celai 
qui  a  servi  à  nos  cultures  de  bacille  de  Kocb,  est  laissé  à  Tétuve  pen- 
dant le  même  temps  que  ce  dernier  (3  mois). 

10  ffr 
On  l'additionne  alors  de  pepsine      ^  ^  et  d'HCl  (X  gouttesj.  On 

ZoU  c 

laisse  le  tout  48  heures  à  Tétuve  à  40«,  On  flltre  au  filtre  Chamber- 

land  et  on  inocule  à  2  cobayes. 

A.  B).  Ces  deux  cobayes  Aet  B  reçurent  chacun  150  centimètres  cubes 

de  ce  liquide,  du  !•«•  novembre  1898  au  31  mars  1899. 

Chaque  injection  était  suivie  d'une  légère  ascension  thermique.  I..es 
animaux  maigrirent  un  peu  lorsqu'on  leur  injecta  10  centimètres  cubes 
chaque  fois,  mais  ils  reprirent  bientôt  après  leur  poids  normal.  Us 
vivent  encore. 

C).  Un  cobaye  C,  de  415  grammes,  reçut,  du  !•'  novembre  1898  «a 
31  mars  1899,  160  centimètres  cubes  de  bouillon  glyco-peplo-glycériné 
stérile  ayant  passé  3  mois  à  Tétuve  à  40«  puis  filtré  au  filtre  Chamberland. 

On  ne  note  que  de  très  petites  ascensions  thermiques  à  roccasion 
des  injections  et  de  l'amaigrissement  au  début. 

D).  Deux  cobayes  reçurent,  du  !•'  novembre  1898  au  8  août  1899, 
200  centimètres  cubes  chacun  de  bouillon  de  culture  de  tuberculose  Je 
3  mois,  débarrassé  des  corps  bacillaires  par  filtra tion  et  soumis  pen- 
dant 48  heures  à  Tétuve  à  37«  à  l'action  de  la  pepsine        ^'  puisfillr^'. 

Ces  deux  animaux  eurent,  après  chaque  injection,  de  légères  ascen- 
sions thermiques. 

Ils  vivent  encore  et  semblent  très  bien  portants. 

Exp.  XIV.  —  Toxicité  comparée  des  bouillons  de  cultures  tuberculeuses. 
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traitées  par  la  ptyaline  et  de  ceux  qui  furent  soumis  à  Vaction  de  la 
pepsine. 

Un  cobaye  A,  de  400  grammes,  reçoit,  le  1*'  novembre  1898, 10  cen- 
timètres cubes  de  bouillon  de  cultures  de  tuberculose  traitées  comme 
il  a  été  dit  précédemment,  par  la -ptyaline. 

Le  même  jour,  un  cobaye  B,  de  400  grammes,  reçoit  10  centimètres 
cubes  d'un  bouillon  de  culture  de  tuberculose  traitée  par  la  pepsine. 

A  dater  de  ce  jour,  ces  deux  cobayes  reçoivent,  chaque  semaine, 
10  centimètres  cubes  de  ces  mêmes  liquides. 

l<>On  constate,  en  lisant  les  courbes  de  température  de  ces  animaux, 
que  A,  à  la  suite  de  chaque  injection,  fit  des  ascensions  thermiques 
toi]yours  plus  accentuées  que  celles  qu'on  constatait  chez  B  dans  les 
mêmes  conditions. 

2<>  Le  cobaye  A  commence  à  maigrir  à  dater  de  janvier  1899. 

Le  cobaye  B  ne  commence  qu'en  mars. 

Au  25  février  A  pesait  seulement  315  grammes  et  B  =  390  grammes. 

3»  Enfin  le  cobaye  A  meurt  cachectique,  le  6  mars  1899.  A  l'autopsie 
on  trouve  les  lésions  identiques  à  celles  des  animaux  de  l'expérience  L 

Le  cobaye  B  meurt  seulement  le  4  juin  1899  avec  les  mêmes  lésions. 

Exp.  XV.  —  Action  des  cultures  de  tuberculose  traitées  par  la  pepsine 
sur  les  animaux  tuberculeux. 

Le  4*^  novembre  ^^9^,  cinq  cobayes  A,  B,  C,  D,  E,  reçoivent  chacun 
sous  la  peau  du  ventre  1  centimètre  cube  d'une  culture  virulente  de 
tuberculose  humaine,  E  est  ensuite  mis  en  observation  de  côté  ;  ce  sera 
le  témoin. 

Le  6  novembre.  A,  B,  G,  D  reçoivent  chacun  2  centimètres  cubes  du 
liquide  filtré  provenant  de  cultures  de  tuberculose  traitées  par  la 
pepsine. 

Avant  l'injection,  voici  quelles  étaient  les  températures  de  ces 
animaux  : 

A.  =  38*,4      après  24  heures  39o         le  lendemain  40o,2 

B.  =  38S6  —  40M  —  41* 

C.  =  38S3  —  39<»,8  —  40»' 

D.  =  38«,1  —  39S6  —  40«,3 

Les  /2, 18  et 24  novembre.  A,  B,Cf  h  reçoivent  chacun  2  centimètres 
cubes  de  ce  même  liquide  et  présentent  les  mêmes  modifications  ther- 
miques. 

Le  5,  les  cobayes  A  et  E  présentent  leurs  chancres  d'inoculation  et 
les  adénopathies. 

Le  8,  B,  G,  D  présentent  les  mêmes  accidents.  Nouvelle  injection. 
On  répète  encore  ces  injections,  à  la  dose  de  3  centimètres  cubes,  le  12, 
le  19,  le  26  et  le  31  décembre. 

Tous  les  animaux  ont  maigri  à  cette  date. 

Le  4  janvier,  le  cobaye  G  est  mort  :  Tuberculose  ganglionnaire  géné- 
ralisée; rate  et  foie  très  infiltrés;  épanchement  péricardique.  Lésions 
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classiques,  mais  dégénérescence  graoulo-graisseose  très  prononcée  des 
éléments  nobles. 

Le  42  janvier  meurt  le  cobaye  B  :  Tuberculose  classique  généralisée. 
Lésions  microscopiques  dégénératives  avec  foyers  hémorrhagique? 
disséminés. 

Le  45  janvier  meurt  le  cobaye  D  :  Tuberculose  classique  a?ec  dégé- 
nérescences diverses  des  éléments  nobles  des  viscères. 

Le  47  janvier  y  meurt  A  :  Tuberculose  péritonéale  et  pulmonaire. 

Le  5  février^  meurt  le  témoin  E  avec  de  la  tuberculose  des  ganglions, 
de  la  rate  et  des  poumons. 

Exp.  XVI.  —  Action  du  bouillon  stérile  traité  par  la  pepsine  pù^ 
filtré  sur  les  animaux  tuberculeux, 

l»Deax  cobayes,  A  et  B,  de  même  poids,  reçoivent  le  l"novembre  iSUH, 
1  centimètre  cube  de  culture  pure  de  B.  de  Koch  sous  la  peau  du  ventre. 

A  est  ensuite  mis  en  observation. 

B  reçoit,  tous  les  jours,  3  centimètres  cubes  du  filtrat  provenant  de 
bouillon  glyco-pepto-glycériné  traité  par  la  pepsine.  Chaque  injection 
s'accompagne  d'une  légère  fièvre. 

Le  42  novembre,  A  et  B  présentent  un  chancre  d'inoculation. 

Le  49  novembre,  ils  ont  sensiblement  maigri. 

A  qui  pesait  au  début  480  ne  pèse  plus  que  350  grammes. 
B         —  —         470  —  370  grammes. 

Le  20  décembre,  le  cobaye  A  meurt  de  tuberculose  généralisée 
classique. 

Le  25  décembre,  lAeurt  B  avec  des  lésions  banales  de  tuberculose. 

2*^  Un  cobaye  G  avait  reçu  en  même  temps  que  A  et  B,  1  centimètre 
cube  d'une  culture  de  tuberculose  sous  la  peau  du  ventre. 

A  dater  de  ce  jour,  on  lui  injecte,  tous  les  6  jours,  2  centimètres 
cubes  du  filtrat  provenant  de  culture  de  tuberculose  débarrassée  des 
corps  bacillaires  et  traitée  par  la  pepsine. 

Chaque  injection  s'accompagne  d'élévation  thermique  qui  n'excède 
jamsûs  24  heures  de  durée. 

Le  45  novembre,  apparition  du  chancre  d'inoculation. 

Le  26  novembre,  adénopathies. 

Le  29  novembre,  l'amaigrissement  est  sensible  (320  au  lieu  de  400). 

Le  24  décembre,  le  cobaye  C  meurt. 

A  l'autopsie  :  Lésions  banales  de  tuberculose  généralisée  classique. 

Exp.  XVII.  —  Le  ^"  novembre  4898,  4  cobayes  A,  B,  C,  D,  reçoivent 
chacun  3  centimètres  cubes  du  filtrat  provenant  de  cultures  tôbercu- 
leuses  traitées  par  la  pepsine. 

Le  6,  42,  48,  et2i  novembre,  nouvelles  injections;  on  observe  après 
ces  injections  les  phénomènes  relatés  en  détail  à  l'expérience  XIL 

Les  2,  5,  7,  10,  42,  45,  48,  24,  23,  25,  27  et  80  décembre,  mêmes 
injections. 
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On  les  renouvelle  encore  deux  fois  par  semaine  et  à  la  même  dose 
jusqu'au  i"  mars  1899. 

Us  reçoivent,  en  même  temps  qu'un  témoin  E,  1  centimètre  cube  de 
cultures  de  tuberculose  sous  la  peau  du  ventre. 

Le  i5  mars^  les  cobayes  B  et  E  ont  un  chancre  d'inoculation. 

Le  18  mars,  les  cobayes  A  et  D  Tout  aussi. 

Le  49  marSf  c'est  le  tour  du  cobaye  C. 

Le  24  mars,  tous  les  cobayes,  sauf  D,  ont  déjà  des  adénopathies 
prononcées. 

Le  29  avril,  meurt  le  cobaye  B. 

A  Vautopsie  :  Tuberculose  ganglionnaire.  Tuberculose  de  la  rate  et 
du  foie  très  marquée.  Congestion  pulmonaire  bilatérale. 

Le  4  mai,  meurt  le  cobaye  G. 

A  tautopsie  :  Tuberculose  des  ganglions,  de  la  rate  et  des  poumons. 

Le  5  mai,  meurt  le  cobaye  E  (témoin). 

A  Vautopsie  :  Tuberculose  des  ganglions,  de  la  rate  et  des  poumons. 

Le  8  mai,  meurt  le  cobaye  D. 

A  Vautopsie  :  Tuberculose  généralisée  classique,  épanchements. 

Le  44  mai,  meurt  le  cobaye  A. 

A  Vautopsie:  Congestion  pulmonaire  double,  tuberculose  des  pou- 
mons, de  la  rate  et  du  péritoine. 

ACTION   DE  LA  TRTPSINE  SUR  LES   CULTURES  DE  TUBERCULOSE 

Exp.  XVin.  —  Action  des  cultures  de  tuberculose  traitées  par  la  iryp- 
sine,  puis  filtrées  sur  Vanimal  sain, 

A.  Le  cobaye  A,  de  420  grammes,  reçoit,  le  5  janvier  1899,  2  centi- 
mètres cubes  du  filtrat  provenant  de  l'action  de  la  trypsine  sur  les 
cultures  tuberculeuses.  Cinq  heures  après  le  thermomètre  montait  à 
40«,3. 

Le  6  janvier,  température  très  élevée  encore  (40<>,6).  L'examen  du 
sang  fait  avant  l'injection  nous  avait  donné  GR=  5  544000;  GB  =6328. 
Le  6  janvier  on  avait  GR  =  3  832000;  GB  =  3545. 

Au  point  de  l'injection  on  trouve  une  masse  dure  et  pâteuse,  qui 
n'est  pas  chaude.  Pas  d'adénopatbie. 

Le  7  janvier,  chute  des  poils  en  cette  région.  Température  élevée 

(4a«,i). 

Amaigrissement,  l'animal  ne  mange  pas. 

Le  8  janvier,  température  moins  élevée  (38^,2).  Eschare  au  lieu 
d'inoculation.  Diarrhée. 

Le  9  janvier,  même  état  (38^9). 

Le  40  janvier,  l'état  reste  stationnaire,  38°,1  ;  l'eschare  est  tombée, 
laissant  à  nu  une  ulcération  &  bords  taillés  à  pic. 

Les  41  et  42  janvier,  même  état,  l'amaigrissement  continu  (320  gr.). 

Le  45  janvier,  l'animal  est  trouvé  mort. 

A  Vautopsie  :  aucune  lésion  macroscopique.  C'est  à  peine  si  sur  les 
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préparations  microscopiques  nous  avons  trouvé  de  la  tuméfaction 
trouble  des  cellules  hépatiques  et  de  Tépithélium  des  tuboli  contorti. 
Quelques  hémorrhagies  capillaires  disséminées  dans  les  divers  organes. 

B.  Le  cobaye  B  de  490  grammes  reçoit,  le  17  janvier  1899, 1/2  centi- 
mètre cube  du  flltrat. 

Le  soir,  élévation  thermique  (40<^). 

Le  18  janvier,  40<»,4  :  l'examen  du  sang,  qui  la  veille  avait  donné 
GR  =  5  352  000;  GB  =  8  142  donne  ce  jour-là  GR=40S4000;GB  =  2811 

Le  19  janvier,  40M. 

Le  20  janvier,  38»,  1. 

Le  23  janvier,  escharè  au  siège  de  l'injection. 

Le  2i  janvier,  nouvelle  injection  de  3/4  de  centimètre  cube,  même 
élévation  thermique.  Mêmes  lésions  hématiques. 

Le  25  janvier,  mêmes  symptômes.  Le  26,  température  normale 
(37%9). 

Le  26  janvier,  eschare. 

Le  34  janvier,  injection  de  1  centimètre  cube,  mêmes  phénomènes. 

Le  5  février,  amaigrissement  notable  (400  grammes). 

Les  7,  4A,2i  et  28  février,  injections  de  1  centimètre  cube,  tonjoars 
suivies  des  mêmes  accidents  :  élévation  thermique,  phénomènes  géné- 
raux, eschare. 

Les  6,  44,  45,  48,  24,  24,  27  et  34  mars,  mêmes  injections  de 
1  centimètre  cube,  mêmes  phénomènes. 

A  cette  dernière  date,  amaigrissement  très  notable  (350  grammes). 

Us  3,  7,  40,  43,  47, 20,  23,  26  et  29  avHl,  injections  de  1  centimètre 
cube. 

Les  3,  6,  9,  42,  4  5  et  20  mai,  injections  de  1  centimètre  cube. 

Le  4**  juin  l'animal  est  mort. 

A  Vautopsie  :  congestion  massive  des  deux  poumons,  avec  alvéolite 
desquamative  et  hémorrhagies  interstitielles  et  intra-alvéolaires. 

Cœur  sain  en  apparence,  microscopiquement,  myocardite  segmen- 
taire.  Reins  congestionnés,  hémorrhagies  interstitielles,  desquamatioa 
et  dégénérescence  granulo-pigmentaire  de  Tépithélium  des  tubuli  con- 
torti.  Foie  énorme,  noirâtre,  mou,  difQuent.  Hémorrhagies  intra-lobn- 
laires,  dislocation  trabéculaire.  Dégénérescence  granulo-graisseuse 
péri-lobulaire. 

C.  Le  cobaye  C,  de  500  grammes,  reçoit,  le  17  janvier  1899, 1/2  cen- 
timètre cube  du  flltrat.  Cinq  heures  après,  39^,8. 

Le  48  janvier,  40^,2.  L'examen  du  sang  fait  la  veille  avait  donné 
GR  =  6018000,  GB  =  8012.  A  ce  jour  on  trouvait  GR  t=  4000000, 
GB=4127. 

Le  49  janvier,  40*»,4;  le  20  janvier  eschare,  T.  38»,5. 

Le  24  janvier,  injection  de  3/4  de  centimètre  cube,  mêmes  phéno- 
mènes. Le  26,  eschare. 

Le  34  janvier,  1  centimètre  cube,  mêmes  accidents. 
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Le  5  février,  amaigrissement  (455  grammes). 

Les  7,  14y  21  et  28  février,  injection  de  1  centimètre  cube,  mâmes 
phénomènes. 

Les  6y  11,45,  48,24,2A,  27  et 3 4  mars,  injection  de  i  centimètre  cube. 

A  cette  dernière  date,  amaigrissement  plus  marqué  (390  grammes). 

Les  3,  7,  40,  43,  47,  20,  23,  26  et  27  avril,  injections  de  1  centi- 
mètre cube. 

Les  3,  6,  9,  42,  45,  20,  26  et  34  mai,  injections  de  i  centimètre 
cube. 

Le  40  juin,  mort. 

A  l'autopsie  :  poumons  emphysémateux  ayec  Ilots  de  splénisation. 

Cœur  atteint  de  nécrose  pigmentai re. 

Reins  hyperémiés  avec  hémorrhagies  interstitielles  et  glomérulaires. 

Dégénérescence  granulo-fragmentaire  de  l'épithélium  des  tubuli 
contorti.* 

Foie  hypérémié  avec  légère  infiltration  embryonnaire  périportale  et 
dégénérescence  graisseuse  péri-lobulaire. 

D.  Le  cobaye  D,  de  480  grammes  reçoit,  le  17  janvier,  1/2  centi- 
mètre eube  du  filtrat. 

Le  48  janvier,  élévation  thermique  (40^^,5)  qui  dure  jusqu'au  19. 
Destruction  hématique  et  leacolyse. 

Le  20  janvier,  eschare. 

Le  2A  janvier,  3/4  centimètre  cube.  Mêmes  phénomènes  qu'à  la  pre- 
mière injection. 

Le  34  janvier,  1  centimètre  cube.  Mêmes  accidents. 

Le  2  février,  eschare. 

Le  5  février,  l'animal  a  maigri  (420  grammes). 

Les  7,  44,  24  et  28  février,  injections  de  1  centimètre  cube  suivies 
des  mêmes  accidents. 

Les  6,  44,  45,  48,  24,  24,  27  34  mars,  injections  de  1  centimètre 
cube. 

Us  3,  7,  40,  43,  47,  20,  23,  26  et  27  avril,  injections  de  1  centi- 
mètre cube. 

Les  3,  6,  9,  42,  et  45  mai,  mêmes  injections,  mêmes  accidents. 

Le  48  mai,  l'animal  est  mort. 

A  Vautopsie  :  Poumons  congestionnés  avec  hémorrhagies  inter-  et 
intra-alvéoiaires.  Cœur  atteint  de  dégénérescence  granulo-graisseuse 
de  la  fibre  en  îlots  conglomérés. 

Foie  hypérémié,  hémorrhagies  intra-lobulaires  avec  dislocations 
trabéculalres  et  nécrose  granulo-fragmentaire. 

Reins  congestionnés,  hémorrhagies  péri-glomérulaires  et  desqua- 
mative. 

Rate  volumineuse. 

Exp.  XIX.  —  Action  du  bouillon  glyco-pepto-glycériné  soumis  à  V action 
de  la  tryosine  sur  les  animaux  sains, 
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Du  bouillon  glyco-pepto-glycériné,  de  même  proTenaoce  que  celui 
qui  a  servi  à  nos  cultures  séjourne,  stérile  pendant  3  mois,  à  l'éture  i 
40^.  On  le  soumet  pendant  48  heures  à  l'action  de  la  trypsine  dans 
rétuve  à  37<».  On  le  filtre  au  chamberland  et  on  l'injecte. 

Un  cobaye  de  510  grammes  reçoit,  chaque  semaine,  une,  puis  deu 
ii^ections  sons-cutanées  de  5  centimètres  cubes  du  filtrat. 

Il  a  eu,  à  la  suite  de  chaque  injection,  de  légères  élévations  ther- 
miques qui  n'ont  jamais  dépassé  39^,6  et  n'ont  jamais  duré  plus  de 
24  heures. 

Jamais  il  n'a  eu  d'eschare. 

U  a  maigri  de  30  grammes  à  la  suite  des  quatre  premières  injec- 
tions, puis  son  poids  est  resté  stationnaire.  Il  a  survécu. 

Exp.  XX.  —  Action  des  cultures  de  tuberculose  débarrassées  [ées  corfi 
bacillaires  et  traitées  par  la  trypsine  sur  les  animaux  sains. 

Deux  cobayes  A  et  B  ont  reçu,  à  partir  du  17  janvier  1890,  des  injec- 
tions du  filtrat,  provenant  de  cultures  de  tuberculose  traitées  par  U 
trypsine,  après  avoir  été  débarrassées  des  corps  bacillaires  par  fiUralion. 

A  a  reçu,  du  17  janvier  au  26  juin,  90  centimètres  cubes  de  ce  liquide. 
Il  est  mort  à  cette  date,  amaigri  et  cachectique. 

B  a  reçu,  du  17  janvier  au  16  août,  95  centimètres  cubes  du  fîltnt 
Il  est  mort,  présentant  les  mêmes  accidents  que  le  précédent. 

Un  cobaye  G  recevait,  exactement  dans  les  mêmes  conditions 
que  A  et  B,  des  injections  de  cultures  de  tuberculose  non  débarrassées 
des  corps  bacillaires  et  traitées  par  la  trypsine. 

U  est  mort  après  avoir  reçu  seulement  35  centimètres  cubes. 

A  et  B  avaient,  après  chaque  injection  de  poussées  thermiques, 
mais  celles-ci  étaient  généralement  moins  élevées  et  moins  durables 
que  celles  que  présentait  G. 

Les  modifications  hématologiques  étaient  sensiblement  les  mêmes 
chez  A,  B,  G. 

A  et  B  n'ont  présenté  que  des  eschares  minuscules  comparative- 
ment à  celles  que  présentait  G. 

L'amaigrissement  de  G  était  beaucoup  plus  rapide  et  plus  prononcé 
que  celui  de  A  et  de  B. 

Les  lésions  révélées  à  l'autopsie  de  A  et  B  étaient  un  peu  difiérentes 
de  celles  qu'on  trouva  chez  G.  Ghez  les  deux  prenniers  en  eifet,  on  ne 
trouvait  que  des  lésions  congestives  et  hémorrhagiques.  Les  lésions 
dégénératives  étaient  fort  peu  accusées  et  ne  consistaient  qu'en  nécrose 
granulo- graisse  use  comme  chez  le  cobaye  G  où  celles-ci  prédominaient. 

Exp.  XXI.  —  Action  comparative  des  cultures  tuberculeuses  traitées  par 
laptyaline,  la  pepsine  et  la  trypsine. 

Trois  cobayes  de  même  poids  (450  grammes)  A,  B,  G,  mis  en  eipé- 
rience  le  5  janvier  1899  : 

A  reçoit  des  injections  de  cultures  traitées  par  la  ptyaline. 
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B  reçoit  des  injections  de  cultures  traitées  par  la  pepsine. 
C  reçoit  des  injections  de  cnltures  traitées  par  la  trypsine. 
Les  injections  sont  faites  aux  doses  de  1  à  5  centimètres  cubes  par 
semaine. 

A  meurt  le  29  octobre  1809. 

B  survit. 

G  meurt  le  8  avril  1899. 

ExF.  XXII.  —  Action  des  cultures  de  tuberculose  traitées  par  la  tryp- 
sine sur  les  cobayes  tuberculeux. 

Le  i^^mars  4899,  quatre  cobayes  A,  B,G,D  reçoivent  chacun  sous  la 
peau  du  ventre  1  centimètre  cube  d'une  culture  virulente  de  tubercu- 
lose humaine. 

Un  cinquième  cobaye  E,  témoin, reçoit  la  même  injection  de  la  même 
dose,  de  la  môme  culture. 

Le  2  mars.  A,  B,  G,  D  reçoivent  1/4  centim.  cube  du  filtrat  sons  la  peau 
du  ventre.  # 

Le  3  mars^  voici  les  températures  : 

A  =  39%6  ]  1  -^  =  ^^•'* 

G  =  400,0  (  ^^^'^^  q^^y^ni  1  injection  j  ^  =  38%2 
D  =  40«      J  10  =  37«,9 

Le  4  mars,  les  températures  sont  également  élevées.  Petits  chancres 
au  lieu  d'injection  du  filtrat. 

Le  5  mars,  nouvelle  injection  de  i/2  centimètre  cube  du  filtrat  suivie 
des  mêmes  phénomènes. 

Le  8  mars,  nouvelle  injection  de  3/4  de  centimètre  cube. 

Le  40  mars,  injection  de  1  centimètre  cube. 

A  partir  de  cette  date  les  cobayes  A,  B,  G,  D  reçoivent  deux  fois  par 
semaine  1  centimètre  cube  du  filtrat.  Ges  injections  sont  toujours  sui- 
vies de  forte  élévation  thermique  de  24  à  48  heures  de  durée. 

Le  44  mars,  apparition  du  chancre  d'inoculation  tuberculeuse  chez 
B  et  E. 

Le  4â  mars,  chez  A. 

Le  45  mars,  chez  G  et  D. 

Les  cobayes  A,  B,  G  présentent  le  2  avril  de  volumineuses  adénopathies. 

Le  4  avrd.  A,  B,  D  ont  considérablement  maigri.  E  et  G  ont  aussi  mai- 
griy  mais  moins. 

Le  42  avril,  B  fait  un  abcès  ganglionnaire  qui  s'ouvre  au  dehors. 

Le  46  avril,  meurt  G.  — Tuberculose  généralisée  classique. 

Le  26  avril,  meurt  B.  —  Tuberculose  ganglionnaire  très  marquée; 
tuberculose  hépatique  et  splénique. 

Le  29  avril,  A  présenté  de  l'orchite  double. 

Le  2  mai,  meurt  D.  —  Tuberculose  généralisée  classique;  vastes 
zones  de  nécroses  de  Weigert  dans  le  foie. 
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Le  3  mai,  meurt  A.  —  Tuberculose  généralisée  classique. 

Le  2  juin,  meurt  E  (témoin),  tuberculose  généralisée  classique. 

Exp.  XXIII.  —  Action  du  bouillon  glyco-pepto-glycériné,  traité  par  la 
trypsine  chez  les  cobayes  tuberculeux, 

i°  Trois  cobayes  reçoivent,  chacun  le  1"'  mai  1  centimètre  cube  de 
culture  de  tuberculose.  G  sera  témoin. 

A  et  B  reçoivent  deux  fois  par  semaine  i  centimètre  cabe  du  filtrat 
de  bouillon  glyco-pepto -glycérine  ayant  séjourné  3  mois  à  40*  et  traité 
par  la  trypsine. 

Lé  15  mai,  G  a  un  chancre  d'inoculation  et  des  adénopathies. 

Le  47  mai,  B  est  atteint  à  son  tour. 

Le  19  mai,  A  est  frappé  également. 

Le  17  juin,  -meurt  A. 

A  l'autopsie,  tuberculose  hépatique  et  splénique. 

Le  2  A  juin  meurt  G. 

A  l* autopsie,  tuberculose  classique  généralille. 

Le  27  juin  meurt  B. 

A  Vautopsie,  tuberculose  banale. 

2®  Deux  cobayes  A  et  B  reçoivent  une  injection  de  1  centimètre  cube 
de  tuberculose  virulente  le  /•'  mai  1899, 

B  sert  de  témoin. 

A  reçoit  toutes  les  semaines  deux  injections  de  i  centimètre  cube 
du  filtrat  provenant  de  cultures  de  tuberculose  débarrassées  des  corps 
bacillaires  traitées  par  la  trypsine. 

A  meurt  le  29  juin, 

A  V autopsie,  tuberculose  généralisée. 

B  meurt  le  5  juillet,  tuberculose  classique  du  foie  et  de  la  rate. 

Exp.  XXÏV.  —  Action  immunisante  préventive  des  cultures  de  tubercu- 
lose traitées  par  la  trypsine. 

Le  /«'  avril  1899,  quatre  cobayes  A,  B,  G,D  reçoivent  1/2  centimètre 
cube  du  filtrat. 

Le  3  avril,  ils  reçoivent  encore  3/4  de  centimètre  cube. 

Le  6  avril,  nouvelle  injection  de  i  centimètre  cube. 

Deux  fois  par  semaine,  à  partir  de  cette  date  A,  B,  G,  D  reçoivent 
une  injection  de  1  centimètre  cube.  Ges  injections  sont  suivies  des  acci- 
dents précédemment  étudiés  et  signalés. 

Le  1"  juillet.  A,  B,  C,  D  et  un  témoin  E  reçoivent  chacun  1  centi- 
mètre cube  d'une  culture  virulente  de  tuberculose  humaine.  A,  B,  C,  D 
ne  reçoivent  plus  alors  d'injection  du  filtrat. 

Le  17  août.  A,  G  et  D  ont  leurs  chancres  d'inoculation  et  leur  adé- 
nopathie. 

Le  21  août,  c'est  le  tour  de  E. 

Le  25  août,  c'est  celui  de  B. 
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A,  B,  G,  E  ont  énomément  maigri.  D  un  peu  moins. 

Le  29  septembre,  meurt  G. 

A  Vautopsie,  tuberculose  généralisée  classique. 

Le  6  octobre,  meurt  A. 

A  rautopsie,  tuberculose  généralisée  classique. 

Le  8  octobre,  meurt  D. 

A  Vautopsie,  tuberculose  des  ganglions  de  la  rate  et  des  poumons; 
épancbement  dans  les  plèvres. 

Le  47  octobre,  meurt  B  :  tuberculose  banale. 

Le  34  octobre,  meurt  E  :  tuberculose  généralisée  classique. 

2f*  Deux  cobayes  A  et  B  reçoivent  à  dater  du  !•'  avril  1899  deux 
injections  chaque  semaine  de  1  centimètre  cube  de  cultures  tubercu- 
leuses débarrassées  des  corps  bacillaires  puis  traitées  par  la  trypsine. 

Un  cobaye  témoin  G  est  inoculé  de  tuberculose  (1  centimètre  cube) 
le  1*'  juillet  en  môme  temps  que  A  et  B. 

Le  26  septembi^e,  meurt  B. 

A  Vautopsie,  tuberculose  généralisée  classique. 

Le  22  octobre,  meurt  G. 

A  Cautopsie,  tuberculose  généralisée  classique. 
.   Le  21  octobre,  meurt  A. 

A  l'autopsie,  tuberculose  des  ganglions  et  des  poumons  ;  épancbe- 
ment péritonéal. 
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Exp.  XXV.  —  Action  des  cultures  tuberculeuses  traitées  par  la  bile  sur 
les  animaux  sains. 

Quatre  cobayes  A,  B,G,D  ontreçu,  àpartir du  3 janvier  i 8981e  filtrat. 

Les  injections  étaient  faites  deux  fois  par  semaine,  à  des  doses  pro- 
gressives de  i/2  à  2  1/2  centimètres  cubes.  Ges  doses  furent  modifiées 
à  certains  moments  pour  ne  pas  tuer  les  animaux. 

Les  4  animaux  présentèrent,  à  la  suite  de  chaque  injection,  des  phé- 
nomènes absolument  identiques.  Dans  les  5  heures  qui  suivent  les  injec- 
tions, le  thermomètre  monte  de  38'',5  à  39<»,5-40o,3.  Gette  élévation  ther- 
mique persiste  48  heures  au  plus,  mais  le  cas  est  rare;  habituellement, 
au  bout  de  24  heures,  tout  est  rentré  dans  Tordre. 

Ghaque  injection  était  suivie  de  destruction  globulaire  et  de  leuco- 
cytose  brusque  et  rapide.  Je  dois  à  la  vérité  de  dire  que  l'injection  de 
bile  seule  suffit  pour  amener  des  modifications  analogues. 

Deux  cobayes  G,  D  eurent  à  deux  reprises  des  abcès  au  siège  de  l'in- 
jection ;  l'un  de  ces  abcès  ponctionné  de  bonne  heure  ne  renfermait 
aucune  espèce  microbienne  cultivable. 

Tous  les  animaux  maigrissaient  très  rapidement. 

A  mourut  le  5  juillet. 

A  l'autopsie,  foie  volumineux  et  dur. 
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Sclérose  périportale  légère.  Dégénérescence  granalo-graisseose  péri- 
lobulaire.  Rate  volumineuse  et  dure  ;  sclérose  et  hypérémie  avec  foyers 
hémorrhagiques. 

Reins  hypérémiés;  glomérulite  proliférative,  hémorrhagies  inter- 
stitielles, nécrose  de  coagulation  de  Tépithélium  des  tubnli  contorti. 

Poumons  atteints  de  congestion  multiiobnlaire  avec  hémorrhagies 
interstitielles. 

Myocardite  segmentaire  avec  dégénérescence  granulo-graisseoseen 
Ilots. 

G  meurt  le  8  octobre  4888. 

A  Vautopsie^  poumons  sains. 

Cœur  dégénéré  par  Ilots  (dégénérescence  graissense). 

Foie  volumineux  et  dur  :  sclérose  périportale  légère  avec  dégéné- 
rescence granulo-graisseuse  périlobulaire. 

Reins  hypérémiés  :  glomérulite  desquamative,  hémorrhagies  péri- 
glomérulaires  ;  endartérite  et  périartérite.  Dégénérescence  granolo- 
graisseuse  de  Tépithélium  des  tuhuli  contorti. 

B  meurt  le  15  octobre  1898.  A  l'autopsie  :  poumons  avec  foyen 
hémorrhagiques  et  alvéolite  desquamative. 

Myocardite  segmentaire  et  dégénérescence  granulo-graisseuse  inso- 
laire. 

Foie  volumineux  et  dur.  Légère  sclérose  périportale  et  désintégra- 
tion granulo-graisseuse  périlobulaire,  hémorrhagies  intralobulaires. 

Reins  hypérémiés  :  nécrose  de  coagulation  de  Tépithélium  des 
tuhuli  contorti.  Petites  hémorrhagies  périglomérulaires. 

Rate  volumineuse  et  dure. 

D  meurt  le  27  décembre  1898. 

A  Vautopsie  :  Congestion  pulmonaire  par  Ilots  avec  xones  d'emphy- 
sème. Myocardite  graisseuse. 

Foie  volumineux  et  dur.  Légère  sclérose  périportale.  Nécrose  gra- 
nulo-fragmentaire  périlobulaire. 

Reins  hypérémiés.  Glomérulite  desquamative  et  hémorrhagies  péri- 
glomérulaires. 

Exp.  XXVI.  —  Action  du  bouillon  glyco-pepto-glycériné  traité  par  la 
bile  sur  les  animaux  sains. 

Deux  cobayes  A  et  B  de  450  grammes  reçoivent,  à  partir  du  1*'  no- 
vembre 1898,  des  injections  provenant  du  filtrat  de  bouillon  glyco-pepto- 
glycériné  traité  par  la  bile.  Ge  bouillon  avait  la  môme  provenance  que 
celui  qui  servit  à  cultiver  la  tuberculose  ;  il  était  resté  comme  ce  der^ 
nier  3  mois  k  l'étuve  à  40<*. 

Du  1*'  novembre  1898  au  30  mai  1899  les  deux  cobayes  ont  reçu 
chacun  :  A  =  100  et  B  =s  150  centimètres  cubes  de  ce  filtrat. 

Les  injections  ont  été  suivies  d'une  élévation  thermique  transitoire 
et  n'ayant  jamais  duré  plus  de  24  heures. 
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Jamais  il  n'y  a  eu  d'abcès  au  point  d'injection. 

Les  deux  cobayes  A  et  B  vivent  encore  et  ne  présentent  aucun 
symptôme  morbide. 

A  la  suite  de  la  10*  injection,  ils  avaient  légèrement  maigri  tous  les 
deux,  mais  il  a  sufQ  d'espacer  et  de  diminuer  un  peu  les  doses  pour 
voir  s'arrêter  cet  amaigrissement. 

Exp.  XXVII.  —  I.  —  Action  des  cultures  tuberculeuses, débarrassées  des 
corps  bacillaires,  traitées  par  la  bile,  sur  les  animaux  sains. 

Deux  cobayes  A,  B,  de  480  grammes,  reçoivent  à  partir  du  3  jan- 
vier 1898  le  filtrat  provenant  de  cultures  de  tuberculose  débarrassée 
des  corps  bacillaires  et  traitées  par  la  bile. 

Deux  fois  par  semaine,  ces  animaux  reçurent  i  centimètre  cube  de 
ce  filtrat. 

Chaque  injection  (surtout  les  premières)  fut  suivie  d'une  élévation 
thermique  de  1  à  2?.  Jamais  je  n'ai  observé  d'eschare  ni  d'abcès. 

Cest  à  peine  si  on  constatait  un  léger  amaigrissement  six  mois 
après  le  début  de  ces  injections. 

Le  cobaye  A  reçu  ainsi  102  centimètres  cubes. 

Le  cobaye  B  a  reçu  110  centimètres  cubes. 

A  est  mort  le  31  mars  1899.  A  l'autopsie  on  ne  trouvait  aucune 
lésion  macroscopique.  Cœur  et  poumons  sains.  Foie  noir  congestionné 
sans  lésions  microscopiques  apparentes. 

Rate  grosse.  Reins  volumineux  ne  présentant  qu'un  peu  de  glomé- 
rulite  exsudative. 

Le  7  octobre  4899,  j'ai  sacrifié  le  cobaye  B.  A  l'autopsie,  je  n'ai 
trouvé  aucune  lésion  ni  macroscopique,  ni  microscopique. 

II.  —  Action  comparative  des  cultures  tuberculeuses  traitées  par  la 
ptyaline,  la  pepsine,  la  trypsine  ou  par  la  bile.» 

Quatre  cobayes  A,  B,  C,  D  sont  mis  en  expérience  te  3  janvier  1898. 

A  reçoit  chaque  semaine  de  1  à  5  centimètres  cubes  du  filtrat  des 
cultures  traitées  par  la  ptyaline. 

.  B  reçoit  chaque  semaine  exactement  les  mêmes  doses  du  filtrat  des 
cultures  traitées  par  la  pepsine. 

G  reçoit  de  la  même  façon  les  cultures  traitées  par  la  trypsine. 

D  Celles  qui  ont  été  soumises  à  l'action  de  la  bile. 

Ces  cobayes  étaient  exactement  de  même  poids  et  de  même  âge. 

A  est  mort  le  21  septembre  1898. 

B  n'est  mort  que  le  5  mars  1899.  ' 

C  est  mort  le  21  avril  1898. 

D  est  mort  le  19  août  1898. 

Exp.  XXVIII.  —  Action  des  cultures  tuberculeuses  soumises  à  l'action  de 
là  bile  sur  les  cobayes  tuberculeux. 

Le  ^*'  mars  4898,  cinq  cobayes  A,  B,  C,  D  reçoivent  chacun  sous  la 
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peau  du  ventre  1  centimètre  cube  d'une  culture  Tirulente  de  tubercu- 
lose humaine. 

Le  40  mars,  A,  G,  D  avaient  leur  chancre  d'inoculation. 

Le  45  mars,  B  et  E  ravalent  aussi. 

A  partir  du  16  mars,  les  cobayes  B,  G,  D,  E  reçoivent  chaque  semaine 
de  1  à  2  centimètres  cubes  du  filtrat  de  cultures  tuberculeuses  soamis 
à  Faction  de  la  bile.  Chaque  injection  était  suivie  d'ascension  ther- 
mique de  24  heures  de  durée. 

Le  24  avril  voici  le  poids  des  animaux  : 
A  qui  le  1*'  mars  pesait  480  grammes  ne  pèse  plus  que  440  grammes. 
B  —  —  450  —  —  410       — 

C  —  —  500  —  —  450        — 

D  —  —  475  —  —  450        — 

E  —  —  460  —  —  420       — 

Le  27  avril  meurt  D. 

A  l*autopsie  :  tubercalose  généralisée  classique. 

Le  29  avril  meurt  B  :  tuberculose  des  ganglions,  de  la  rate,  des 
poumons. 

Le  4*^  mai  meurt  A  :  Tuberculose  généralisée  classique. 

Le  4  mat  meurt  G. 

A  Pautopsie  :  tuberculose  des  ganglions  du  foie  et  de  la  rate. 

Le  9  maiy  meurt  E. 

A  Vautopsie  :  tuberculose  généralisée  classique. 

Les  organes  de  ces  animaux  débités  en  coupes  fines  ont  présenté 
des  lésions  banales  do  tuberculose,  les  lésions  dégénératives  consignées 
chez  les  animaux  de  l'expérience  XXIV.  On  ne  trouvait  aucune  trace 
d'un  processus  réparateur. 

Exp.  XXIX.  —  Action  du  bouillon  glyco-pepio-glyeériné  sounUs  à 
raction  de  la  bile  chez  les  cobayes  tuberculeux. 

Trois  cobayes  A,  B,  G  reçoivent,  le  1*'  mars  1898,  i  centimètre  cube 
de  culture  de  bacilles  de  Koch. 

A  sera  le  témoin. 

B,  G  vont  recevoir  à  dater  du  8  mars  des  injections  de  bouillon 
glyco-pepto-glycériné,  stérile,  ayant  séjourné  3  mois  à  l'étuve  et  soumis 
à  l'action  de  la  bile.  Ges  injections  sont  faites  deux  fois  par  semaine  i 
la  dose  de  i  à  2  centimètres  cubes. 

A  meurt  le  12  mai.  Tuberculose  généralisée  classique. 

G  meurt  le  20  mai.  Tuberculose  généralisée  classique. 
« 

Exp.  XXX.  —  Les  cuUures  soumises  à  Vaction  de  la  bile  immunisent- 
elles  les  cobayes  contre  la  tuberculose? 

1.  —  Quatre  cobayes  A,  B,  G,  D  de  poids  moyen  (450  à  480  granmies)* 
reçoivent  du  1*''  mars  au  1*'  juin  deux  injections  par  semaine  de  1  cen- 
timètre cube  du  filtrat  de  cultures  tuberculeuses  soumises  à  l'action  de 
la  bile. 
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Le  4^  juin,  ces  quatre  cobayes  A,  B,  G,  D  et  un  témoin  E  reçoivent 
chacun  1  centimètre  cube  de  cultures  de  tuberculose. 

Le  20  juin,  G,  E  ont  leur  chancre  d'inoculation. 

Le  22  juin  A  et  D  l'ont  aussi. 

Le  2S  juin  B  Ta  également. 

Le  4^^^  juillet,  Toici  quels  étaient  le  poids  de  ces  animaux. 
A  qui  le  1*'  juin  pesait  450  grammes  ne  pèse  plus  que  420  grammes. 
B  —  —  480  —  —  430        — 

C  —  —  430  —  —  405        — 

D  —  —  445  —  —  410        — 

E  —  —  450  —  —  405        — 

Le  24  juillet,  meurt  le  cobaye  C. 

A  Vautopsie  :  tuberculose  des  ganglions,  du  péritoine,  de  la  rate  et 
des  poumons. 

Le  23  juillet,  meurt  le  cobaye  A. 

A  Vautopsie:  tuberculose  généralisée  classique. 

Le  2  novembre,  meurt  le  cobaye  E  (témoin). 

A  l'autopsie  :  tuberculose  généralisée  classique. 

Le  6  novembre,  meurt  le  cobaye  B. 

A  l'autopsie  :  Tuberculose  généralisée  classique. 

Le  44  novembre,  meurt  le  cobaye  D. 

A  Vautopsie  :  Tuberculose  des  ganglions  de  la  rate  et  du  foie. 

II.  r—  Deux  cobayes  A  et  B  reçoivent  à  dater  du  !•'  mars  1898  et  pen- 
dant 3  mois  deux  injections  par  semaine  de  1  centimètre  cube  de  cul- 
tures de  tuberculose  débarrassées  des  corps  bacillaires  et  soumises  à 
l'action  de  la  bile. 

Le  4*^  juin,  A  et  B  reçoivent  ainsi  qu'un  témoin  G  une  injection  de 
1  centimètre  cube  d'une  culture  virulente  de  tuberculose  humaine. 

Le  cobaye  A  meurt  le  1*'  octobre  :  tuberculose  généralisée  classique. 

Le  cobaye  B  meurt  le  18  octobre  :  tuberculose  généralisée  classique. 

Le  cobaye  G  reçoit  les  mêmes  injections  que  les  précédents. 

Observation  calquée  sur  celle  qu'on  vient  de  lire. 

Amaigrissement  insidieux  à  partir  du  1"  mai,  diarrhée. 
.    Il  meurt  le  2  septembre. 

A  Vautopsie  :  Gongestions  pulmonaires  avec  hémorrhagies  intersti- 
tielles punctiformes. 

Myocarde  dont  la  flbre  a  subi  la  dégénérescence  grannlo-graisseuse. 
Foyers  hémorrhagiques  interfascicuiaires. 

Foie  volumineux,  hémorrhagies  intralobulaires,  dégénérescence 
graisseuse  périlobulaire. 

Reins  hypérémiés.  Glornérulite.  Dégénérescence  graisseuse  de  l'épi- 
thélium  des  tubuli  contorti. 

D.  Le  cobaye  D  reçoit  les  mêmes  injections  que  les  précédents  et 
son  observation  est  également  calquée  sur  celles  qu'on  vient  de  lire. 

L'amaigrissement  commence  le  1*'mai. 
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L'animal  meurt  le  5  septembre. 

A  l'autopsie  :  Œdkme  pulmonaire  ayec  foyers  hémorrhaçiqaes  inter- 
stitiels. Dégénérescence  granulo-graisseuse  de  la  fibre  cardiaque,  hémor- 
rhagies  interfasciculaires. 

Foie  volumineux  avec  congestion,  dislocation  trabéculaire  et  dégé- 
nérescence granulo-graisseuse  périlobulaire. 

Reins  bypérémiés,  hémorrhagies  périglomérulaires.  Tuméfaction 
trouble  de  Tépithélium  des  tubuH  contorti. 

Rate  congestionnée. 

LES  CORPS   BACILLAIRES   SOUMIS  A   L' ACTION  DE  L*UNE  DE  CBS  DIASTASES 

RENFERMENT-ILS   ENCORE  DES  SUBSTANCES  TOXIQUES? 

RENFERMENT-ILS  DES  SUBSTANCES  CURATIVES  ET  VACONANTES? 

Exp.  XXXI.  —  Action  de  l'extrait  toluolé  des  corps  bacillaires  traitée 
préalablement  par  la  trypsine  sur  les  animaux  sains. 

A.  Un  cobaye  A,  de  435  grammes,  reçoit  le  6  mars  1890  sous  la  petn 
du  ventre  2  milligrammes  de  cet  extrait. 

Cinq  heures  après  ascension  thermique  T  =  39<^,6. 

Le  7  mars,  même  état  :  T  =  40»,3. 

Le  8  mars,  T  =  38«,5  ;  apparition  d'une  ulcération  au  point  où  Hn- 
jection  a  été  faite. 

Le  9  mars^  légère  adénopathie. 

Les  12f  20  et  28  mars,  nouvelles  injections  suivies  d'accidents  abso- 
lument identiques  à  ceux  que  nous  venons  de  signaler. 

Le  4*^  avril,  l'animal  a  maigri  :  400  grammes. 

On  continue  les  injections  à  la  dose  de  1  1/2  à  2  milligrammes  par 
semaine. 

Le  4**  mai,  amaigrissement  progressif  :  350  grammes.  Diarrhée. 

Le  2i  août,  l'animal  meurt. 

A  l'autopsie  :  Congestion  pulmonaire  par  Ilots  avec  snffasioBs 
hémorrhagiques  alvéolaires  et  hémorrhagies  interstitielles  punctiformes. 

Cœur  dilaté.  Dégénérescence  granulo-graisseuse  de  la  fibre. 

Foie  congestionné.  Dislocation  trabéculaire,  hémorrhagies  intra- 
lobalaires.  Dégénérescence  graisseuse  de  la  périphérie  des  lobules. 

Reins  congestionnés.  Dégénérescence  granulo-graissease  de  Tépi- 
thélium  des  tubuli  contorti. 

B.  Le  cobaye  B  de  450  grammes  reçoit  les  mêmes  injections  que  le 
précédent.  Mêmes  phénomènes  observés.  Observation  copiée  sur  la  pré- 
cédente. L'amaigrissement  ne  devient  sensible  chez  cet  animal  qu'à 
dater  du  !•' juin. 

Cet  animal  meurt  le  31  août. 

A  Vautopsie  :  Congestion  pulmonaire  en  Ilots  avec  snffusions  hémo^ 
rhagiques  et  hémorrhagies  interstitielles. 
Myocardite  graisseuse. 
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Foie  volumineux  et  pâle.  Dégénérescence  granulo-graissense  à  la 
périphérie  des  lobules. 

Reins  hypérémiés.  Tuméfaction  des  épithéliums  des  tubuli  contorti. 

Exp.  XXXn.  —  Deux  cobayes  A  et  B  reçoivent,  le  4  mai  1899,  une 
injection  de  20  milligrammes  d'extrait  toluolé  des  corps  bacillaires  non 
traités  par  la  trypsine  (OS',10  de  corps  bacillaires  pour  10  grammes  de 
toluol). 

Deux  autres  cobayes,  G,  D,  reçoivent,  le  même  jour,  la  même  dose 
d'extrait  toluolé  de  corps  bacillaires  préalablement  traités  par  la  tryp- 
sine (même  méthode).  ^ 

Le  6  mat,  tous  ont  la  fièvre.  Â  =  40". 

B  =  40S7. 

C==40»,^ 

D  =  40*  ,4. 

Le  7  mai,  la  température  est  encore  élevée  :  39^^,5  à  40^,5. 

Le  8  tnaU  eschares  au  lien  dlnoculation  ;  la  fièvre  continue  (39<»,5 

à  40»). 

J^  9  maif  mêmes  symptômes. 
Le  40  mot,  amaigrissement. 

À  qui  pesait  450  grammes  ne  pèse  plus  que  415  grammes. 
B         —       425         —  —  400        — 

C  —        430  —  —  380        — 

D  —        475  —  —  405        — 

Les  jours  suivants  la  fièvre  continue  moins  élevée.  L'amaigrissement 
augmente,  la  diarrhée  s'installa. 

Le  24  mai,  A  et  B  meurent.  A  leur  autopsie  on  trouve  chez  tons 
deux  les  poumons  congestionnés  avec  hémorrhagies  ponctiformes.  Le 
myocarde  est  atteint  de  dégénérescence  granulo-graisseuse. 

Le  foie  est  volumineux,  hypérémié,  avec  dislocation  trabéculaire  et 
dégénérescence  granulo-graisseuse. 

Les  reins  sont  hypérémiés  avec  hémorrhagies  interstitielles  et  tumé- 
faction trouble  de  Tépithélium  des  tubtdi  contorti. 
Le  5  juin,  meurt  le  cobaye  D. 
Le  6  juin,  meurt  le  cobaye  G. 

Ces  deux  cobayes  présentaient,  à  Tautopsie,  des  lésions  identiques 
à  celles  que  nous  venons  de  signaler  chez  les  deux  précédents.  Inutile 
de  les  rappeler. 

Exp.  XXXIII.  —  Action  de  cet  extrait  toluolé  sur  les  cobayes  tuberculeux. 

Le  4"  avril  4899,  quatre  cobayes  A,  B,  C,  D,  de  450  grammes  à 
475  grammes,  reçoivent  chacun  sous  la  peau  du  ventre  1  centimètre 
cube  d'une  culture  virulente  de  tuberculose  humaine. 

Le  8  avril,  tous  ont  leur  chancre  d'inoculation. 

A  partir  de  cette  date  A,  B,  G  reçoivent,  deux  fois  par  semaine,  une 
injection  de  1  milligramme  d'extrait  toluolé. 
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Chacune  de  ces  injections  fut  suivie  d'élévation  de  la  température 
et  de  Tapparition  d'un  petit  chancre  qui  cicatrisait  en  8,  10  jours. 

Le  45  avril,  tous  ces  animaux  avaient  considérablement  maif^. 

Le  cobaye  A  qui  pesait  475  grammes  ne  pèse  plus  que  420  grammes. 
B        —         450        —  —  400       — 

C        —         460        —  —  410       — 

D        —         465        —  —  .  420       — 

Le  29  avrils  meurt  le  cobaye  G. 

A  V autopsie  :  tuberculose  généralisée  classique. 

Le  4*'  mai,  meurt  le  cobaye  B. 

A  Vautopsie  :  tuberculose  des  ganglions,  du  péritoine  et  de  la  rate. 

Le  4  mai,  meurt  le  cobaye  D  (témoin). 

A  l'autopsie  :  tuberculose  généralisée  classique. 

Le  8  mai,  meurt  le  cobaye  A. 

A  t*autopsie  :  tuberculose  de  la  rate  et  du  foie.  Ce  dernier  organe 
présente  des  placards  de  nécrose  de  Weigert/ 

L'examen  microscopique  des  organes  de  A,  B,  G,  restent  les  lésions 
banales  de  la  tuberculose,  identiques  à  celles  de  D  et  sans  aucun  pro- 
cessus curateur  apparent. 

Les  organes  de  A,  B,  G,  présentent  les  lésions  identiques  à  celles 
des  animaux  des  expériences  XXXI  et  XXXIL 

Exp.  XXXIV.  —  Cet  extrait  toluolé  jouit-il  de  propriétés  imMunisanîe$T 

Trois  cobayes  A,  B,  G,  de  poids  moyen  (420  à  450  grammes),  reçoi- 
vent du  !«' juin  1899  au  l^''  septembre  de  cette  même  année  deux  injec- 
tions par  semaine  d'extrait  toluolé.         « 

On  note  chez  ces  animaux  les  mêmes  accidents  relatés  dans  l'expé- 
rience XXXL 

Le  4^^  septembre.  A,  B,  G  et  un  cobaye  témoin  D  reçoivent  chacan 
1  centimètre  cube  d'une  culture  virulente  de  tuberculose  humaine. 

Le  7  septembre,  le  cobaye  B  a  son  chancre  d'inoculation. 

Le  9  septembre,  A  et  G  l'ont  aussi. 

Le  40  septembre,  D  l'a  également. 

La  tuberculose  évolue  alors  d'une  façon  absolument  identique  cbes 
les  4  cobayes  A,  B,  G,  D.  Adénopathie,  amaigrissement  évoluent  sans 
rien  présenter  de  spécial. 

Le  42  octobre,  meurt  le  cobaye  G. 

A  l'autopsie  :  tuberculose  du  péritoine,  de  la  rate  et  du  foie. 

Le  45  octobre,  meurt  le  cobaye  B. 

A  Vautopsie  :  tuberculose  généralisée  classique. 

Le  48  octobre,  meurt  le  cobaye  D  témoin. 

A  l'autopsie  :  tuberculose  généralisée  classique. 

Le  49  octobre,  meurt  A. 

A  l'autopsie  :  tuberculose  des  ganglions,  de  la  rate  et  des  poumons. 


II 

LES  PASTEURELLOSES  DU  LAPIN 

PAR 

J.  LIGNIÉRBS 

Directeur  de  llnstitat  national  de  bactériologie  (Buenos-Ayres). 


J'ai  appelé  Pasteurelloses^  des  affections  rencontrées  chez 
de  nombreuses  espèces  animales  —  mammifères  et  oiseaux 
—  qu'on  rangeait  avec  beaucoup  d'autres  dans  le  groupe  des 
septicémies  hémorrhagiques*. 

La  Pasieurella,  agent  spécifique  des  Pasteurelloses,  peut 
avoir  des  qualités  virulentes  diverses,  faire  des  symptômes 
et  des  lésions  extrêmement  variées,  frapper  une  foule 
d'espèces  animales,  présenter  des  formes  multiples,  elle 
répond  toujours  aux  caractères  invariables  suivants  que  j'ai 
déterminés. 

Cocco- bacilles  sans  mouvements  de  translation,  ne  pre- 
nant pas  le  Gram,  très  polymorphes,  donnant  des  formes 
d'involution,  ne  liquéfiant  pas  la  gélatine,  ne  coagulant  pas 
le  lait  dont  la  réaction  reste  normale,  ne  donnant  pas  de 
culture  visible  sur  pomme  de  terre  naturelle'  acide,  ni 
d'indol  dans  le  bouillon  pancréatique,  né  rougissant  pas  la 
gélose  de  Wurtz,  surtout  aérobies,  mais  aussi  anaérobies 
présentant  une  odeur  sut  generis  dans  les  cultures.  Pas  de 
spores,  pas  de  cils. 

Virulence  variable,  en  général  grande.  Par  injection 
intra-veineuse  surtout,  affinité  spéciale  pour  les  synoviales 
tendineuses  et  articulaires.  Ces  caractères  n'ont  rien  de 
contingent,  ils  sont  fixes,  absolus,  Vabsence  de  run  ou  de 
Vautre  exclut  le  microbe  du  groupe  des  Pasteurella, 

J'insiste  beaucoup  sur  la  fixité  de  ces  caractères  spéci- 

'i.  Contribution  à  l'étude  et  à  la  classification  des  septicémies  hémorrha- 
giques.  Buenos-Àyres,  1899.  Congrès  international  de  médecine^  Paris.  Bul" 
letin  de  la  Société  centrale  de  médecine  vétérinaire^  1900. 
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fiques  parce  qu'ils  forment  justement  la  base  des  PasteureUa. 

Depuis  ma  dernière  publication  j'ai  eu  l'occasion 
d'étudier  chez  les  différentes  espèces  animales,  plusieurs  épi- 
démies de  Pasteurellose  ;  cependant  je  ne  m'arrêterai  au- 
jourd'hui que  sur  celle  des  lapins. 

J'avais  déjà  étudié  quatre  épidémies  de  ce  genre  :  trois  à 
marche  très  rapide,  sans  localisations,  avec  lésions  de  septi- 
cémie hémorrhagique,  l'autre  à  forme  pulmonaire,  tout  à 
fait  identique  à  celle  de  Beck.  En  outre,  j'ai  rencontré  l'an- 
née dernière,  pendant  mon  séjour  en  France,  deux  nou- 
velles formes  :  l'une  péritonéale,  l'autre  articulaire.  Dans 
cette  dernière,  les  animaux  présentaient,  en  24-48  heures, 
une  boiterie  intense  avec  tuméfaction  et  sensibilité  d  une 
articulation.  Après  la  mort  qui  survenait  généralement  en 
8-10  jours,  les  lésions  semblaient  uniquement  localisées 
dalQS  l'articulation  malade,  très  enflammée,  remplie  de  sy- 
novie purulente.  Les  cultures  du  sang  et  des  viscères  res- 
taient ordinairement  stériles,  mais  la  synovie  donnait  une 
culture  abondante  et  pure  de  PasteureUa, 

L'inoculation  sous-cutanée  aux  lapins  neufs  d'un  centi- 
mètre cube  de  culture  en  bouillon  sérum,  faisait  souvent 
des  localisations  séreuses  :  plèvre,  péricarde,  péritoine,  arti- 
culations. 

Cette  affinité  des  PasteureUa  pour  les  séreuses  n'a  rien 
qui  puisse  surprendre  après  les  nombreux  exemples  que  j'en 
ai  donnés  ^  Je  dois  aussi  signaler  des  formes  aiguës  que  j'ai 
trouvées  chez  le  lapin  de  garenne  et  chez  le  lièvre. 

Dans  ces  deux  cas  j'ai  constaté  des  localisations  intesti- 
nales avec  entérorrhagie  abondante. 

Toutes  ces  Pasteurelloses  à  formes  épizootiques  étaient 
causées  par  un  microbe  ayant  les  caractères  spécifiques  que 

t'e  donnais  plus  haut.  Mais,  comme  pour  toutes  les  autres 
^asteurelloses,  même  le  choléra  des  poules',  on  peut  aussi 

1.  J'ai  signalé  notamment  le  développement  d'une  pleurésie  chez  un  âne 
qui  avait  reçu  sous  la  peau  une  culture  de  PasteureUa  équine. 

2.  Dans  un  cas  encore  inédit,  il  s'agissait  d'une  poule  qui,  bien  portante 
la  veille,  fut  trouvée  morte  le  lendemain  matin  au  milieu  de  ses  trente-deux 
compagnes.  L'autopsie  fut  faite  immédiatement  :  elle  montra  toutes  les  lésions 
du  choléra  des  poules  et  dans  le  sang  fourmillait  la  PasteureUa  aviaire.  Us 
cultures  du  liquide  sanguin,  du  foie,  de  la  rate  donnèrent  le  même  microbe 
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constater  des  cas  tout  à  fait  isolés.  Ainsi,  dans  une  nichée 
de  9  lapins  de  2  mois,  tous  bien  portants,  j'ai  vu  mourir 
Tun  d'eux.  L'autopsie  montra  des  lésions  de  septicémie  avec 
péritonite  aiguë.  Les  examens  microscopiques  et  surtout  les 
cultures  donnèrent  en  abondance  et  à  l'état  de  pureté  une 
Pasteurella  type  porcin.  Aucun  autre  lapin  de  la  nichée  ou 
du  clapier  ne  fui  malade. 

Toutes  les  épizooties  signalées  plus  haut  auraient  pu  être 
décrites  sous  des  noms  différents  tandis  qu'elles  doivent 
être  réunies  sous  celui  de  Pasteurelloses. 

Voyons  maintenant  quelles  sont  les  maladies  des  lapins 
décrites  dans  le  groupe  des  septicémies  hémorrhagiques  et 
qui  entrent  dans  celui  des  Pasteurelloses.  Nous  nous  occu- 
perons seulement  des  affections  qui  ont  été  bien  décrites  : 

Septicémie  des  lapins  (Gaffky,  Smith, Thoinot  etMasselia). 

Nouvelle  septicémie  des  lapins  (Lucet). 

Bacillus  cuniculi  pneumonicus  (Beck). 

Rhinite  purulente  épizootique  des  lapins  (Roger  et  Weii). 

Septicémie  des  lapins  (Eberth  et  Maudry). 

Maladie  septique  du  lapin  (Lucet). 

Maladie  du  lapin  ressemblant  à  l'inQuenza  (Krauss). 

Les  trois  dernières  sont  déterminées  par  des  microbes 
qui  n'entrent  pas  dans  le  groupe  des  Pasteurella. 

La  différenciation  de  ces  microbes  avec  les  Pasteurella  ne 
réside  pas  seulement  dans  un  caractère,  mais  dans  plusieurs  : 
mobilité,  culture  sur  pomme  de  terre,  action  sur  le  lait,  ino- 
culations expérimentales.  Si  on  étudie  comparativement  tous 
ces  microbes  on  a  la  conviction  qu'ils  n'ont  aucune  parenté 
avec  les  Pasteurella;  dans  aucun  cas,  dans  aucune  condition, 
les  propriétés  spécifiques  des  Pasteurella  ne  peuvent  arriver 
à  'se  confondre  avec  celles  de  ces  trois  microbes.  Au  con- 

à  Tétat  de  pureté.  Cependant  aucune  autre  poule  ne  fut  atteinte.  Tout  d'abord 
je  pensais  que  l'unique  malade  avait  pu  succomber  accidentellement  aux 
atteintes  d'une  Pasteurella  à  type  ovin,  porcin  ou  équin  plutôt  qu'au  choléra 
des  poules.  Pour  m'en  rendre  compte,  je  fis  une  inoculation  d'une  trace  de 
goutte  de  culture  à  une  poule  du  môme  poulailler,  à  un  canard,  un  pigeon, 
un  lapin  et  un  cobaye  ;  24  heures  après  il  ne  restait  vivant  que  le  cobaye  qui 
ne  fut  pas  même  malade.  Il  s'agissait  bien  d'une  Pasteurella  à  type  aviaire 
c'est-à-dire  du  choléra  des  poules  classique.  Les  cas  isolés  .sont  beaucoup 
plus  fréquents  dans  les  Pasteurelloses  ovine,  bovine,  équine,  canine  et  por- 
cine. 
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traire,  la  septicémie  des  lapins  de  Gaffky,  de  Smith,  de 
Thoinot  et  Masselin,  la  nouvelle  septicémie  de  Lucet  et  le 
Bacilltis  cuniculi  pneumonictis  de  Beck  paraissent  bien  être 
des  Pasteurella.  Quant  au  microbe  de  la  rhinite  purulente 
épizootique  du  lapin  décrite  récemment  par  Roger  et  Weil, 
ses  propriétés  sont  très  voisines  de  celles  des  Pasteurella. 
Cependant,  deux  caractères  les  en  séparent  :  la  qualité  stric- 
tement aérobie  et  la  propriété  de  pousser  sur  pomme  de  terre. 

Si,  cela  peut  être,  ces  deux  caractères  différentiels  exis- 
tent bien,  il  faut,  comme  pour  le  bacille  pesteux  de  Yersin, 
mettre  celui  de  Roger  et  Weil  en  dehors,  mais  tout  près  da 
groupe  des  Pasteurella ^ 

L'expérience  faite  sur  plus  de  200  Pasteurella  dont 
beaucoup  reçues  à  peu  près  de  toutes  les  parties  du  monde, 
n'admet  jusqu'ici  pour  les  caractères  spécifiques  aucune 
variabilité  même  du  genre  de  celle  que  nous  constatons 
pour  le  microbe  de  Roger  et  Weil. 

Nous  sommes  loin,  on  le  voit,  des  caractères  si  contin- 
gents des  septicémies  hémorrhagiques.  Mais,  avant  de  clas- 
ser définitivement  un  microbe,  il  faut,  auparavant,  chercher 
à  bien  établir  ses  caractères. 

De  même  que  tous  les  microbes  décrits  dans  les  affec- 
tions ne  sont  pas  forcément  spécifiques,  de  même  les  carac- 
tères morphologiques  et  biologiques  donnés  par  les  auteurs 
peuvent  être  incertains. 

11  est  possible  que  le  microbe  de  la  rhinite  ait  été  bien 
décrit;  cependant  il  serait  tout  à  fait  intéressant  que  les 
deux  caractères  différentiels  que  je  signalais  tout  à  l'heure 
soient  à  nouveau  précisés. 

Pour  la  culture  en  pomme  de  terre,  Roger  et  Weil  disent 
de  leur  microbe  :  <(  11  produit  une  culture  presque  invisible, 
incolore,  qui  se  décèle  seulement  par  l'aspect  brillant  de  la 
tranche  ensemencée,  et  ne  fait  point  saillie.  »  Si  ce  microbe 
est  une  Pasteurella,  ensemencé  sur  pomme  de  terre  ordi- 
naire dont  la  réaction  naturelle  est  légèrement  acide,  il  n'y 
aura  pas  de  culture  visible  et  surtout  il  sera  impossible  de 

1.  Le  microbe  de  la  rhinite  purulente  se  rapprocherait  plus  encore  des 
Pasteurella  que  celui  de  la  peste  bubonique. 
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faire  des  cultures  successives  sur  pomme  de  terre.  Quant  à 
la  qualité  d'aérobie  stricte,  il  faudra  aussi  la  reviser  ainsi 
que  je  Tai  fait  pour  le  choléra  des  poules  que  tous  les  au- 
teurs décrivaient  comme  incapable  de  pousser  dans  le  vide, 
et  qui,  ensemencé  à  Tabri  de  l'air  dans  un  milieu  très 
favorable  à  son  développement  comme  le  bouillon  sérum,  y 
croit  manifestement ^ 

Quoi  qu'il  en  soit,  dès  maintenant  il  faut  séparer  le 
microbe  de  Krauss  des  micro-organismes  décrits  par  Beck, 
Roger  et  WeiP. 

Il  est  évident  qu'avec  des  caractères  aussi  élastiques  que 
ceux  qu'on  reconnaissait  aux  microbes  des  septicémies 
hémorrhagiques,  auxquels  on  ne  demandait  en  somme  que 
de  ne  pas  prendre  le  Gram,  de  ne  pas  liquéfier  la  gélatine, 
de  montrer  parfois  un  espace  clair  et  de  produire  des  lésions 
aiguës  septicémiques,  il  était  facile  de  rapprocher  les  trois 
microbes  précédents.  J'ajoute  même  que  c'était  très  com- 
mode ;  mais  c'est  malheureusement  inexact. 

Tous  ceux  qui  ont  fait  une  étude  spéciale  des  septicémies 
hémorrhagiques  ont  constaté,  avec  la  dernière  évidence,  l'in- 
suffisance de  cette  classification.  L'étude  des  Pasteurelloses 
a  montré  qu'elle  était  mauvaise  puisqu'elle  rapprochait  des 
microbes  n'ayant  entre  eux  aucune  parenté. 

Hueppe  avait  très  justement  constaté  l'identité  des  lésions 
septicémiques  et  l'identité  des  microbes  rencontrés  chez  des 
animaux  d'espèces  différentes,  mais  il  n'avait  pas  fixé  les 
caractères  spécifiques  de  ces  derniers,  de  sorte  que  bientôt 
on  y  a  mêlé  des  affections  complètement  distinctes.  Le  mot 
septicémie  hémorrhagique  prête  lui-même  à  la  confusion, 
parce  que  la  plupart  des  microbes,  quelque  différents  qu'ils 
soient,  peuvent  faire  des  lésions  aiguës  septicémiques,  sem- 
blables non  seulement  à  l'œil  nu  mais  au  microscope ^ 

Pouvais-je  davantage  conserver  la  bactérie  ovoïde  ou  le 

1.  La  réciproque  est  également  juste,  le  môme  microbe  p«ut  faire  des 
lésions  tout  à  fait  semblables. 

2.  Les  épreuves  gagneraient  à  être  faites  comparativement  avec  des  Pas- 
teurella  telles  que  le  microbe  du  choléra  des  poules,  de  la  Schweineseuche 
par  exemple. 

3.  Aucun  de  ces  trois  microbes  ne  prend  le  Gram. 
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bacille  ou  cocco-bacille  des  septicémies  hémorrhagiqaes?  A 
coup  sûr,  non.Celté  bactérie  ovoïde  n'était  pas  définie,eUe  était 
mobile  ou  non,  poussait  ou  non  sur  pomme  de  terre,  coagu- 
lait ou  non  le  lait,  donnait  ou  non  de  Findol,  etc.  En  réalité 
elle  n'existait  pas  comme  entité  morbide  précise  et  définie^ 

En  créant  les  Pasteurella  je  n'ai  pas  voulu,  comme  beau- 
coup le  croient  encore,  donner  un  nouveau  nom  aux  septi- 
cémies hémorrhagiques ;  j'ai  seulement,  après  une  longue 
étude  clinique,  bactériologique  et  expérimentale,  distingué, 
parmi  les  maladies  confusément  mêlées  dans  ce  groupe,  un 
certain  nombre  d'affections  identiques  pour  lesquelles  j*ai 
scrupuleusement  défini  les  caractères  spécifiques  des  mi* 
crobes.  Dans  cette  étude  j'ai  également  apporté  des  faits  ooq- 
veaux  concernant  Tétiologie  de  plusieurs  maladies.  Qu  on 
laisse  subsister  le  groupe  des  septicémies  hémorrhagiques 
pour  les  maladies  non  encore  complètement  définies  et  clas- 
sées,  cela  n'a  guère  d'inconvénient,  mais  qu'on  persiste  à  y 
confondre  des  affections  complètement  distinctes,  je  dis  que 
c'est  persister  dans  ime  erreur. 

Si  on  se  contente  des  septicémies  hémorrhagiques,  de  la 
bactérie  ovoïde,  chaque  auteur  pourra  donner  un  nom  diffé- 
rent à  la  maladie  qu'il  aura  étudiée  ;  les  noms  s'ajouteront 
aux  noms  et  iront  grossir  la  liste  de  ces  septicémies,  ce  qui 
ne  pourra  qu'aggraver  la  confusion. 

Si,  au  contraire,  on  profite  du  groupe  des  Pasteurella, 
tous  les  microbes  de  ce  type  feront  des  Pasteurelloses  ;  il 
suffira  alors  d'indiquer,  avec  les  caractères  du  microbe,  les 
particularités  étiologiques,  pathogènes  ou  autres  qu'on  aura 
pu  découvrir. 

Le  nom  de  Pasteurellose  suffira  seul  à  nous  donner  une 
idée  précise  de  la  nature  de  la  maladie,  tandis  que  nous 
étions  dans  le  vague  avec  la  classification  des  septicémies 
hémorrhagiques.  Toutes  les  raisons  exposées  dans  différentes 
publications  et  résumées  ici,  me  paraissent  très  suffisantes 
pour  justifier  mon  groupe  des  Pasteurella. 

1.  L'exemple  qu'on  se  plait  à  donner  de  la  variabilité  des  caractères  des 
B.  coli  est  des  plus  mauvais  ;  à  mon  avis,  jusqu'ici  aucune  étude  ne  résout 
bien  cette  question. 
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ACTION  DES  SÉRUMS  TOXIQUES  SDR  LES  NERFS 
PÉRIPHÉRIQUES 

(ÉTUDE    expérimentale) 

PAH 

M.  GH.  DOPTXR  . 

MMeoin  aide-major  de  l'*  classe. 

(travail  od  laboratoire  du  val-db-oracb) 


Certains  états  autotoxiques  s'accompagnent  parfois  de 
névrites  périphériques.  Les  phénomènes  sensitivo-moteurs 
qui  en  résultent  présentent  des  caractères  cliniques  iden- 
tiques à  ceux  que  l'on  observe  au  cours  ou  au  déclin  des  ma- 
ladies infectieuses  (tuberculose,  diphthérie,  etc.).  Dans  les 
deux  cas,  les  lésions  microscopiques  ont  été  trouvées  sem- 
blables :  la  dégénérescence  wallérienne  en  est  la  signature 
habituelle.  De  cette  similitude  clinique  et  anatomique,  on  a 
conclu  à  l'analogie  probable  des  causes  pathogéniques  de 
ces  accidents,  et  l'on  a  dit  :  si  dans  les  névrites  accompa- 
gnant l'évolution  de  diverses  infections,  les  poisons  micro- 
biens sont  les  agents  adultérants  de  la  fibre  nerveuse,  dans 
les  paralysies  des  auto-intoxications,  ce  rôle  doit  être  dévolu 
aux  poisons  accumulés  dans  l'organisme  par  arrêt,  partiel 
ou  total,  ou  déviation  du  fonctionnement  de  divers  organes. 

Cette  double   hypothèse  demandait  confirmation   :  or, 
dans  un  travail  récent',  nous  avons  montré  que  certaines 

1.  DoPTER  et  Laftorous,  Action  des  substances  bactériennes  sur  les  nerfs 
périphériques  {Archivée  de  médecine  expérimentale  y  juillet  1901). 
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toxines  bactériennes  mises  en  contact  direct  avec  les  nerfs 
périphériques  du  cobaye,  produisent  au  niveau  des  tubes 
nerveux  des  altérations  des  plus  évidentes.  Les  expériences 
ont  montré  en  outre  leur  mode  d'action,  et  les  étapes  que 
suivaient  les  lésions  pour  aboutir  en  dernière  analyse  à  la 
dégénérescence  wallérienne.  Le  rôle  pathogénique  avéré 
des  poisons  microbiens  étant  ainsi  nettement  défini,  restait 
à  démontrer  le  bien  fondé  des  mêmes  opinions  concernant 
les  névrites  périphériques  autotoxiques. 

I 

On  ne  pouvait  expérimenter  séparément  comme  pour 
les  toxines  avec  les  poisons  en  circulation  dans  le  sang  des 
auto-intoxiqués  :  dans  Turémie,  le  diabète,  par  exemple, 
la  chose  était  en  partie  possible,  quoiqu'on  n'ait  sans  doute 
pas  isolé  définitivement  les  produits  engendrant  ces  états 
toxémiques  différents  ;  mais  les  difficultés  devenaient 
insurmontables  en  ce  qui  concerne  le  cancer,  ou  la  maladie 
d'Addison,  où  la  nature  des  agents  toxiques  est  pour  ainsi 
dire  totalement  inconnue.  Puis,  en  eût-îl  été  autrement,  les 
cas  cliniques  diffèrent  entre  eux;  chez  tel  urémique,  le  rein 
retient  certaines  substances  qui  passent  aisément  chez  tel 
autre  :  pour  les  autres  affections,  il  en  est  de  même.  Il  a 
dès  lors  fallu  expérimenter  avec  le  sérum  des  malades,  con- 
tenant ainsi  tous  les  produits  charriés  par  le  torrent  circu- 
latoire dans  un  cas  clinique  déterminé. 

Pour  conserver  à  Texpérience  toute  sa  rigueur,  il  a  fallu 
s'adresser  à  des  cas  cliniques  absolument  purs,  sans  mé- 
lange d'infection  ou  intoxication,  incapables  d'entacher  d'er- 
reur les  résultats  cherchés  ;  c'est  ainsi  que  les  cas  où  se 
greffaient  l'alcoolisme,  le  saturnisme,  la  syphilis,  etc.,  ont 
été  éliminés. 

La  toxicité  de  chaque  sérum  a  été  préalablement  éprou- 
vée par  l'injection  intra-cérébrale  chez  le  cobaye  ;  la  dose 
mortelle  minima  étant  ainsi  connue,  les  résultats  obtenus 
devaient  être  comparables  entre  eux  et  reposer  sur  des  don- 
nées précises. 
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De  même  que  pour  les  substances  bactériennes,  les 
divers  sérums  utilisés  ont  été  portés  directement  au  contact 
du  sciatique  du  cobaye  suivant  la  technique  indiquée  dans 
le  précédent  mémoire.  Le  nombre  des  injections  a  varié 
suivant  telle  ou  telle  expérience  ;  celles-ci  ont  été  pratiquées 
à  deux  ou  trois  jours  d'intervalle  :  la  dose  injectée  a  été  de 
trois  à  cinq  gouttes:  les  cobayes  ont  été  sacrifiés  en  géné- 
ral une  huitaine  de  jours  après  la  dernière  injection.  Enfin, 
dans  chaque  expérience,  une  injection  semblable  de  sérum 
normal  a  été  pratiquée  au  niveau  du  sciatique  opposé  ;  cette 
dernière  n'ayant  jamais  traduit  de  lésions,  toute  cause 
d'erreur  était  évitée. 


II 

Le  plus  souvent,  ces  injections  ont  été  suivies  de  troubles 
symptomatiques  et  de  lésions  histologiques,  caractéristiques 
de  la  névrite  périphérique. 

Les  altérations  histologiques  ont  été  beaucoup  plus  mar- 
quées qu'avec  les  toxines;  il  est  rare  cependant  que  toutes 
les  fibres  aient  été  atteintes;  les  unes  étaient  très  touchées 
par  l'agent  nocif,  d'autres  peu  ou  pas.  En  général  et  le  fait 
doit  apparemment  tenir  aux  conditions  mêmes  de  l'injection, 
les  lésions  prédominent  à  la  périphérie  du  tissu  nerveux  ; 
les  fibres  centrales  sont  saines  ou  à  peu  près.  D'autres  fois, 
ainsi  que  l'ont  montré  les  coupes  transversales,  ces  lésions 
sont  réparties  sous  forme  de  coin  dont  la  base  siège  à  la 
périphérie,  et  le  sommet  pénètre  plus  ou  moins  vers  le  centre 
du  nerf. 

Les  troubles  symptomatiques ,  quoique  peu  en  rapport 
avec  les  lésions  provoquées,  ont  été  plus  accusés  que  dans 
les  expériences  avec  les  toxines.  Les  troubles  sensitifs  ont 
été  identiques  :  les  cobayes  présentaient  de  la  douleur  à  la 
pression  du  tronc  nerveux,  à  l'élongation  de  la  patte  injectée; 
il  existait  de  plus  des  zones  d'anesthésie  ou  d'hyperesthésie 
aux  divers  segments  du  membre  ;  quant  aux  troubles  mo- 
teurs, leur  intensité  était  assurément  plus  marquée  :  assez 
souvent,  les  animaux  présentaient  de  la  parésie,  parfois  de 
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la  paralysie,  avec  griffe  des  orteils  et  impotence  fonction- 
nelle consécutive  ;  les  troubles  trophiques  ont  été  rares,  inté- 
ressant plutôt  la  nutrition  des  muscles  que  celle  des 
téguments.  Les  troubles  vaso-moteurs,  se  traduisant  par 
une  différence  de  température  notable,  ont  été  assez  fré- 
quents. 

En  maints  cas  tous  les  symptômes  se  réduisaient  à  des 
troubles  sensitifs.  La  raison  en  est  que  les  altérations  ne  se 
répartissent  pas  uniformément  dans  toute  l'épaisseur  du 
tronc  nerveux,  et  que  sur  un  grand  nombre  de  fibres,  le 
cylindre-axe  reste  inaltéré,  permettant  encore  la  conductibi- 
lité du  nerf.  De  la  sorte,  s'il  existe  des  phénomènes  clini- 
ques, leur  constatation  est  difficilement  appréciable. 

Si  marqués  qu'aient  été  en  général  les  phénomènes 
signalés,  leur  intensité  rHa  pas  été  constante. 

Elle  a  été  variable  tout  d'abord  suivant  le  sérum  employé. 
C'est  le  sérum  d'addisonien  qui  a  donné  les  résultats  les 
plus  remarquables  à  cet  égard  ;  puis,  par  ordre  de  décrois- 
sance, le  sérum  de  cancéreux  :  d'urémique,  de  diabétique, 
d'asystolique.  Le  sérum  d'hépatique  a  donné  des  résulals 
totalement  négatifs.  Cette  différence  dans  les  résultats  na 
rien  qui  doive  surprendre  :  les  poisons  formés  dans  l'orga- 
nisme reconnaissent  une  nature  différente  suivant  que  tel 
ou  tel  organe  ou  système  est  en  souffrance;  et  pour  diverses 
auto-intoxications,  leur  affinité  pour  la  fibre  nerveuse  péri- 
phérique peut  n'être  pas  identique. 

Le  degré  des  altérations  varie  encore  quand  on  utilise 
le  sérum  prélevé  chez  plusieurs  malades  atteints  de  la  même 
affection.  Tout  sérum  de  diabétique,  de  cancéreux,  d'uré- 
mique, etc.,  ne  donne  pas  fatalement  les  mêmes  lésions. Ce 
défaut  d'uniformité  dans  les  résultats  se  trouve  sans  doute  en 
rapport  avec  la  qualité  des  produits  retenus  dans  l'organisme 
ou  éliminés  dans  chaque  cas  particulier.  Gomme  il  a  été 
rappelé  plus  haut,  le  filtre  rénal  ne  retient  pas  constam- 
ment, chez  tous  les  urémiques,  les  mêmes  toxiques.  La 
même  remarque  peut  être  faite  pour  le  diabète,  et  les  autres 
auto-intoxications.  Le  fait  est  particulièrement  net  pour  le 
cancer  ;  il  est  aisé  de  concevoir  que  le  sang  d'un  cancéreux 
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doit  charrier  des  substances  différentes,  non  seulement  sui- 
vant Tôrgane  aux  dépens  duquel  la  tumeur  s'est  formée, 
mais  encore  suivant  le  type  histologique  de  cette  dernière, 
ses  propriétés  extensives,  etc.,  etc. 

Enfin,  avec  le  même  sérum  provenant  d'un  même  malade, 
des  variations  sont  encore  à  noter  :  ainsi,  quatre  cotayes, 
ayant  reçu  le  même  nombre  d'injections  à  des  doses  iden- 
tiques pratiquées  dans  les  mêmes  conditions,  ne  présentent 
pas  des  phénomènes  semblables  comme  intensité;  les  uns 
montrent  les  lésions  maxima,  les  autres  minima. 

La  constatation  a  d'ailleurs  été  faite  avec  les  toxines  :  il 
est  vraisemblable  que  chaque  organisme  et,  dans  le  même 
oi^anisme,  chaque  système,  possède  une  résistance  indivi- 
diduelle,  variant  d'un  individu  à  l'autre.  Et,  en  ce  sens,  l'ex- 
périence semble  s'accorder  avec  la  clinique.  Un  fait  suffit  à 
le  prouver  :  chez  la  plupart  des  urémiques  le  sang  contient 
de  la  créatine  et  de  la  créatinine  qui,  d'après  les  expériences 
de  Landois^  ont  des  propriétés  convulsi vantes  ;  or,  tous  les 
urémiques  ne  présentent  pas  de  phénomènes  convulsifs. 
D'autre  part,  dans  un  travail  récent,  M.  Trouvé'  semble 
avoir  démontré  que  l'urémie  prend  spécialement  la  forme 
nerveuse  chez  des  individus  prédisposés  par  des  antécédents 
soit  personnels,  soit  héréditaires,  chez  qui,  par  conséquent, 
le  système  nerveux  offre  moins  de  résistance  aux  atteintes 
des  poisons  variés,  retenus  par  arrêt  de  la  fonction  rénale. 
Ce  qui  est  vrai  pour  l'urémie  l'est  sans  doiite  pour  tous  les 
états  toxémiques. 

Envisagée  dans  son  ensemble,  l'intensité  des  altérations 
semble  être  en  rapport  direct  avec  le  degré  de  toxicité  des 
divers  sérums  utilisés.  Exception  doit  être  faite  cependant 
pour  le  sérum  de  cancéreux,  qui,  par  exemple,  dans  un  cas 
où  des  névrites  très  marquées  ont  été  obtenues,  n'amenait 
pas  la  mort  du  cobaye  après  une  injection  intra-cérébrale  d'un 
tiers  de  centimètre  cube  '. 

Cette  dissociation  entre  les  effets  provoqués  sur  le  corps 

1.  Landois,  Deutsche  medicinische  Wochenschrift,  4  août  1887. 

2.  Trouvé,  Thèse  de  Paris,  1900-1901. 

3.  LBSifi,  Thèse  de  Paris,  1899. 
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cellulaire  du  neurone  et  son  prolongement  périphérique 
semble  inexplicable  ;  et  le  fait  n*est  pas  unique  :  il  s  est 
répété  avec  les  autres  sérums  expérimentés  de  cancéreux. 

III 

Les  caractères  histologiques  des  altérations  signalées  sont 
identiques  dans  leur  essence  à  ceux  qui  ont  été  obtenus  par 
les  injections  de  toxines;  il  suffira  de  les  rappeler  brièvement 

Ces  altérations  revêtent  deux  aspects  différents. 

Dans  le  premier  mode,  la  lésion  est  segmeniaire  ei  péri- 
axile  et  les  phénomènes  qui  la  constituent  reconnaissent  une 
nature,  non  pas  inflammatoire,  mais  purement  nécrobiotique. 
Les  poisons  pénètrent  par  l'étranglement  annulaire,  de  là,  se 
répandent  de  chaque  côté  dans  les  segments  interannulaires 
qui  lui  sont  adjacents;  la  myéline  s'altère  la  première  et  se 
raréfie  dans  le  voisinage  de  l'étranglement;  ce  processus 
gagne  de  proche  en  proche  toute  l'étendue  du  segment;  ou 
bien  elle  se  fragmente  en  blocs,  boules,  gouttelettes  ou  gra- 
nulations fines  jusqu'à  disparaître  totalement.  Le  protoplasma 
et  le  noyau  subissent  les  effets  de  cette  destruction  progres- 
sive, se  résolvent  en  granulations,  puis  cessent  d*étre  per- 
ceptibles; le  cylindre-axe,  alors  dénudé,  commence  à  souffrir 
par  le  contact  du  poison;  son  calibre  devient  irrégulier, 
moniliforme;  en  certains  points  il  est  aminci  et  sinueux. 

Plusieurs  segments  intra-annulaires  contigiis  peuvent 
présenter  les  mêmes  altérations  ;  on  peut  alors  voir  de  longues 
fibres  atrophiées,  réduites  à  leur  cylindre-axe  malade  en 
contact  direct  avec  la  gaine  de  Schwann. 

A  côté  de  fibres  présentant  ces  caractères, d'autres  montrent 
nettement  des  figures  de  la  dégénérescence  wallérienne  à  tous 
ses  stades,  depuis  son  degré  le  plus  minime  jusqu'à  l'atro- 
phie complète  du  tube  nerveux,  différant  de  la  lésion  pré- 
cédemment décrite  par  l'absence  du  cylindre-axe,  l'expansion 
protoplasmique  et  la  multiplication  du  noyau.  En  général, 
les  fibres  atteintes  de  cette  dégénérescence  semblent  plus 
nombreuses  après  l'action  desséruins  toxiques  qu'après  celle 
des  substances  microbiennes. 
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Ces  deux  ordres  de  lésions,  nécrose  segmentaire  péri-axile 
et  dégénérescence  wallérienne,  résument  les  effets  provoqués 
par  les  injections  de  sérum  autotoxique.  A  propos  des  faits 
expérimentaux  obtenus  avec  les  poisons  bactériens,  nous 
avions  supposé  que  les  dernières  étaient  la  conséquence  des 
premières  ;  cette  hypothèse  était  basée  sur  l'expérience  de 
Ranvier  qui,  par  irrigation  d'un  tronc  nerveux  par  l'eau  pure, 
avait  décelé  dans  le  bout  périphérique  de  ce  nerf  des  figures 
semblables  à  celles  que  Waller  avait  décrites  après  section 
instrumentale.  Et  nous  avions  admis  que  la  cause  de  la 
dégénérescence  wallérienne  devait  résider  dans  la  rupture 
ou  seulement  l'altération  du  cylindre-axe,  consécutivement 
,à  l'action  nécrosante  des  produits  de  sécrétion  microbienne. 
Cette  opinion  a  tout  lieu  d'être  soutenue  avec  les  poisons  des 
auto-intoxications,  d'autant  qu'un  fait  en  démontre  pleine- 
ment la  véracité  :  dans  l'une  des  expériences  faites  avec  du 
sérum  d'addisonien,  il  a  été  possible  de  voir  sur  la  même 
fibre  nerveuse  la  disposition  suivante  :  en  un  point  quel- 
conque limité,  la  nécrose  segmentaire  péri-axile,  puis,  plus 
loin,  à  une  certaine  distance,  la  dégénérescence  wallérienne 
envahissant  tout  le  bout  périphérique  de  la  fibre.  11  est  dif- 
ficile d'admettre  que,  sur  la  même  fibre,  le  même  poison  ait 
agi  suivant  deux  modes  distincts;  joint  aux  raisons  précé- 
demment invoquées,  le  fait  semble  bien  prouver  la  relation 
directe  entre  les  deux  ordres  de  lésions.  De  plus,  on  voit 
par  là  même  que  la  rupture  du  cylindre-axe  n'est  pas  néces- 
saire pour  engendrer  les  désordres  wallériens  ;  une  altération 
suffisante  pour  nuire  à  sa  conductibilité  équivalant  en  quelque 
sorte  à  sa  rupture,  peut  provoquer  les  mêmes  effets. 

En  somme,  on  est  amené,  comme  pour  les  toxines,  à 
admettre  que  l'évolution  des  lésions  de  la  fibre  nerveuse 
périphérique  subit  tout  d'abord  une  phase  préwallérienne 
avant  d'en  arriver  à  la  dégénérescence  wallérienne. 

IV 

Les  altérations  présentes  ne  peuvent  avoir  d'autre  cause 
que  l'action  directe  des  sérums  toxiques  sur  la  fibre  ner- 
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veuse  ;  celte  notion  éclaire  la  pathogénie  jusqu'alors  hypo- 
thétique des  paralysies*  périphériques  autotoxiques,  car  elle 
permet  d'établir  une  relation  étroite  entre  la  présence  de 
certains  poisons  dans  le  sang  et  la  survenaace  des  troubles 
nerveux  que  Ton  observe.  Rien  n'empêche  d'admettre  que 
chez  l'homme  tout  ne  se  passe  pas  comme  dans  l'expérience: 
les  nerfs  sont  baignés  et  irrigués  d'une  façon  permanente 
par  le  sang  en  circulation  dans  les  capillaires  qui  s'y  dis- 
tribuent. A  l'état  de  santé,  les  substances  nutritives  qui 
doivent  leur  arriver,  pénètrent  par  l'étranglement  annulaire. 
A  l'état  pathologique,  aux  substances  nutritives  se  mêlent 
des  substances  toxiques  qui  s'engagent  par  la  même  voie, 
mais  viennent  adultérer  le  segment  dans  sa  texture  histo- 
logique,  et  par  là  même  entraver  son  fonctionnement. 

On  sait  que  les  diabétiques  présentent  parfois  des  phé- 
nomènes nerveux  sensitivo-moteurs,  trophiques,  vaso-mo- 
teurs relevant  de  névrites  périphériques.  La  pathogénie  de 
ces  lésions  mise  en  lumière  par  divers  auteurs,  et  notam- 
ment par  Gharcot,  a  été  très  discutée  et  l'on  a  admis  défini- 
tivement qu'elles  étaient  sous  la  dépendance  de  la  dyscrasie 
sanguine,  et  notamment  de  la  glycémie.  Mais  Buzzard, 
Cornillon,  etc.,  ont  signalé  le  défaut  de  parallélisme  entre 
le  taux  de  la  glycémie  et  l'intensité  des  phénomènes  nerveux. 
Puis  MM.  Pitres  et  Auché  *  ont  démontré  que  l'injection  de 
divers  sucres  au  niveau  des  nerfs  ne  produit  que  des  lésions 
superficielles,  insignifiantes;  aussi  ont-ils  pensé  que  la 
névrite  diabétique  devait  plutôt  reconnaître  pour  cause  soit 
l'anhydrémie,  soit  l'acétonémie.  Or,  par  des  expériences 
complémentaires  *,  nous  avons  obtenu  des  résultats  totale- 
ment négatifs  avec  l'acide  oxybutyrique  et  l'acide  diacétique 
qu'on  pouvait  encore  incriminer:  l'acétone,  au  contraire, 
même  à  doses  très  minimes,  a  engendré  des  lésions  du  type 
wallérien  nettement  caractérisées.  Sans  vouloir  oser  pré- 
tendre que  l'acétone  est  la  cause  absolument  exclusive  des 
névrites  diabétiques,  on  ne  peut  s'empêcher  d'admettre  que 

1.  AucHÊ,  Névrites  périphériques  dans  le  diabète  {Archives  de  Médecine 
expérimentale  y  1890,  p.  635), 

2.  DoPTER,  Soc.  de  Biologie,  11  mai  1901. 
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cette  substance  peut  jouer  un  certain  rôle  dans  leur  fonna- 
tion;  d'autres  produits  non  encore  isolés  partagent  peut- 
être  cette  propriété. 

Outre  ces  faits  particuliers,  les  résultats  des  injections 
de  sérum  diabétique  confirment  nettement  Thypothèse  qui 
attribuait  les  phénomènes  en  question  aux  produits  toxiques 
pris  en  bloc^  charriés  par  le  sang.  Cette  notion  aurait  peu 
d'importance  si  l'on  n'avait  pas  prétendu  que,  dans  le  dia- 
bète notamment,  les  névrites  périphériques  étaient  sous  la 
dépendance  d'altérations  des  cellules  spinales.  Les  faits  pré- 
cédemment relatés  montrent  que  le  sérum  de  diabétique 
peut,  par  contact  direct  avec  un  tronc  nerveux,  entraîner  la 
dégénérescence  de  ses  fibres  élémentaires  ;  par  conséquent, 
si  les  lésions  du  corps  cellulaire  du  neurone  peuvent  par- 
fois être  les  premières  en  date,  elles  peuvent  aussi  siéger 
primitivement  sur  son  prolongement  périphérique. 

En  ce  qui  concerne  le  cancer,  s'il  est  des  cas  où  les 
névrites  périphériques  sont  engendrées  par  la  compression 
de  la  tumeur  sur  un  tronc  nerveux  ou  l'envahissement  des 
nerfs  eux-mêmes  par  l'élément  cancéreux  *,  il  en  est  d'au- 
tres où  la  dyscrasie  seule  semble  être  en  cause.  Cette  opi- 
nion, soulevée  depuis  quelques  années  par  Auché  ',  reprise 
par  divers  auteurs  ',  trouve  un  appui  sérieux  dans  les  faits 
qui  viennent  d'être  relatés. 

Pour  ce  qui  est  de  Vurémie,  les  observateurs  n'ont  pas 
été  et  ne  sont  pas  toujours  d'accord  sur  la  pathogénie  des 
névrites  survenant  au  cours  de  cet  état  toxémique.  Beau- 
coup supposèrent  que  les  œdèmes  habituels  de  l'urémie  pou- 
vaient envahir  les  interstices  des  fibres  nerveuses,  et,  par 
compression  ou  action  de  la  sérosité  toxique,  engendrer 
des  lésions  de  la  fibre  élémentaire  ;  on  expliquait  ainsi  les 
paralysies  faciales  périphériques,  paralysies  oculaires,  para- 
lysies du  nerf  optique,  et  notamment  les  paralysies  récur- 
rentielles,  même  en  des  cas  où  l'examen  laryngoscopique 


1.  Obebtbur,  Société  de  neurologie ^  1901. 

2.  AucHÉy  Névrites  périphériques  chez  les  cancéreux  (Bev,  de  méd.,  1890). 

3.  Klippbl,  Accidents  nerveux  du  cancer  {Archives  générales  de  médecine 
1899,  p.  33). 
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avait  montré  l'absence  totale  de  signes  pathologiques  das  à 
l'œdème. 

Actuellement,  on  a  plus  de  tendance  à  envisager,  dans  la 
pathogénie  de  ces  accidents,  le  rôle  nocif  des  poisons  si  nom- 
breux et  si  variés,  retenus  dans  le  sang  par  défaut  de  filtra- 
tion  du  rein.  Cette  hypothèse  semblait  seule  soutenable  ;  l'ac- 
tion manifestement  névritogène  du  plus  grand  nombre  des 
sérums  uréniiques  expérimentés  semble  la  confirmer. 

Un  point  cependant  pourrait  prêter  à  discussion  ;  récem- 
ment, M.  Lapinsky  '  publiait  un  cas  de  sciatique  double  au 
cours  d'une  néphrite  parenchymateuse  terminée  par  urémie. 
L'examen  histologique  lui  fit  voir  des  lésions  vasculaires 
primitives  ayant  entraîné  ultérieurement  la  dégénérescence 
wallérienne  de  quelques  fibres  nerveuses.  Mais  ce  fait  dif- 
fère tant  soit  peu  du  type  de  la  paralysie  urémique  ;  lui- 
même  insiste  sur  les  caractères  névralgiques  des  troubles 
nerveux,  ayant  existé  bien  avant  la  crise  urémique  termi- 
nale; en  réalité,  la  névrite  interstitielle  qu'il  décrit  a  pris 
naissance,  non  au  cours  de  l'urémie,  mais  au  cours  d'une 
néphrite  où  les  altérations  vasculaires  sont  si  fréquentes. 
Ce  cas  ne  peut  donc  infirmer  le  fait  de  la  production  directe 
de  névrites  par  le  sérum  d'urémique. 

Les  poisons  qui  agissent  pour  engendrer  le  syndrome 
connu  de  la  maladie  d A ddison  sont,  a-t-on  dit,  des  poisons 
nerveux  :  Abelous  et  Langlois  ont  admis  que  leur  action  sur 
les  extrémités  terminales  des  nerfs  et  des  plaques  motrices 
ressemblait  à  celle  du  curare  ;  cependant,  à  part  les  lésions  du 
plexus  solaire  et  des  ganglions  sympathiques  habituellement 
observés,  les  auteurs  ne  signalent  que  rarement  les  phéno- 
mènes de  névrites  périphériques.  Schulz,  toutefois,  publie  une 
observation  où  la  scléroderraie  et  l'atrophie  musculnire  ontété 
notées  au  cours  d'une  maladie  bronzée.  En  1889,  Kalindero 
et  Babes*  présentent  un  fait  où  ils  décrivent,  outre  des  alté- 
rations médullaires,  de  la  névrite  des  racines  antérieures  et 
postérieures.  Il  semble  bien  que  ces  lésions  nerveuses  péri- 
phériques soient  sous  la  dépendance  directe  de  l'intoxica- 

\.  LAPIN8KY,  Neurolog.  Centralblatt,  15  octobre  1898. 

2.  Kalindeho  et  Babes,  Bulletin  de  VAcad.  de  méd.,  1889. 
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tion  produite  par  la  destruction  des  capsules  surrénales  ;  les 
résultats  si  remarquables ,  décelés  expérimentalement,  prou- 
vent nettement  que  les  toxiques  en  circulation  dans  le  sang 
peuvent  adultérer  le  tissu  nerveux  pour  lequel  leur  affinité 
parait  manifeste. 

On  a  vu  que  le  sérum  d'hépatique  était  resté  sans  action 
appréciable  sur  les  troncs  nerveux  ayant  subi  son  contact  ; 
et  cependant  des  cas  de  névrites  périphériques  ont  été 
signalés  au  cours  de  certaines  affections  du  foie  ;  elles  ont 
été  en  général  attribuées  à  Tinsuffisance  hépatique.  Gerhardt, 
Kapfer,  Porte  *,  Kausch  %  Tout  observée  au  cours  d'ictères 
infectieux,  Hayem  '  dans  un  cas  de  cancer  du  foie,  Gouget  ^, 
Faure  '  durant  l'évolution  de  cirrhoses  d'origine  alcoolique. 
L'étiologie  de  ces  névrites  n'est  donc  pas  absolument  pure, 
et  l'on  peut  se  demander  si  les  paralysies  périphériques 
n'ont  pas  pris  naissance  sous  l'inQuence  de  l'infection  ou  de 
la  présence  de  la  bile  dans  le  sang  (Pitres  et  Vaillard  •),  de 
la  sécrétion  néoplasique,  enfin  de  l'alcoolisme.  Dans  le  fait 
rapporté  par  Gouget,  cependant,  le  malade  avait  cessé  depuis 
deux  mois  environ  ses  habitudes  alcooliques,  et,  s'il  con- 
clut à  l'origine  purement  hépatique  de  la  névrite,  il  n'en 
formule  pas  moins  quelques  réserves  ;  il  est  tenté  d'admettre 
que  l'alcoolisme  a  pu  prédisposer  les  nerfs  périphériques  à 
subir  ultérieurement  les  effets  de  l'intoxication  nouvelle  : 
l'insuffisance  hépatique.  L'expérimentation  justifie  cette 
restriction  et  d'ailleurs  ne  sait-on  pas  que  le  sérum  de  cir- 
rhotique  injecté  dans  le  cerveau  de  cobaye  est  presque  dénué 
de  toxicité  (Lesné). 

Quant  à  Yasystolie,  les  névrites  qu'elle  engendre  siègent 
au  niveau  des  membres  œdématiés,  et  ne  semblent  se  déve  - 
lopper  que  grftce  à  l'œdème  toxique  qui  baigne  les  troncs 
nerveux.  Nos  expériences  prouvent  simplement  qu'en  dehors 
de  l'action  mécanique,  déjà  prouvée  par  Klippel  \  intervient 

1.  Porte,  Vauphiné  médical,  juillet  1896. 

2.  Kausch,  Zeitschr.  f,  kl.  med.,  1887. 

3.  Haybm,  la  Léopold-Lévi  {TKèse  de  Paris,  1896). 

4.  Gouget,  Revue  de  méd.,  1897. 

5.  Faure,  Thèse  de  Paris,  1900. 

6.  Pitres  et  Vaillard,  Société  de  biologiCf  1887. 

7.  Rlippel,  Archives  gén,  de  méd.,  1889. 
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aussi  une  action  toxique,  dont  le  rôle  doit  être  considéré 
comme  assuré. 

Seuls  les  sérums  provenant  des  affections  précédentes 
ont  été  expérimentés  ;  mais  il  est  présumable  que  les  néyrites 
survenant  au  cours  d'autres  auto-intoxications,  telles  la 
goutte,  Tétat  gravidique,  etc.,  reconnaissent  une  pathogénie 
identique. 


Les  conclusions  suivantes  peuvent  être  formulées  : 
1®  Certains  sérums  toxiques  :  urémiques,  diabétiques, 
cancéreux,  asystoliques,  addisoniens,  mis  en  contact  direct 
avec  un  nerf  périphérique,  provoquent  des  altérations  de  ses 
fibres  élémentaires.  Ces  lésions  histologiques  sont  sembla- 
bles à  celles  qu'engendrent  les  toxines  bactériennes  :  nécrose 
segmentaire  péri-axile,  puis  dégénérescence  wallérieone. 
Leur  intensité  varie  avec  le  sérum  employé  ;  de  plus  les 
sérums  venant  de  plusieurs  urémiques,  de  plusieurs  diabé- 
tiques, etc.,  ne  donnent  pas  lieu  à  des  lésions  de  degré  égal; 
enfin,  le  sérum  du  même  malade,  injecté  à  plusieurs  ani- 
maux, montre  encore  des  différences  dans  les  résultats. 
L'action  nocive  semble  dépendre  en  général  de  la  toxicité  du 
sérum  utilisé. 

2^  Par  analogie  avec  les  faits  expérimentaux,  on  peul 
admettre  que  les  névrites  périphériques  observées  en  cli- 
nique dans  les  états  toxémiques  en  général,  sont  dus  à 
l'action  nocive  des  produits  toxiques  charriés  par  le  torreat 
circulatoire,  imprégnant  constamment  les  fibres  élémen- 
taires des  troncs  nerveux.  Cette  notion,  jusqu'alors  hypo- 
thétique, se  trouve  confirmée  et  vérifiée  directement  pour 
chaque  cas  particulier. 


IV 
SUR  LE  TITRAGE  DE  L'ALCALINITÉ  DU  SANG 

PAR 

Aii«riiate  LUMIArb*  Louis  LUMIArb  et  Henri  BABBIBR 


I.  —  HISTORIQUE 

L'étude  des  causes  de  la  réaction  alcaline  du  sang  et  le 
dosage  de  cette  alcalinité  ont  été  déjà  l'objet  d'un  grand 
nombre  de  travaux.  Depuis  longtemps  l'on  sait  que  la  réac- 
tion du  sang  est  alcaline  et  de  le  Boë  Sylvius  qui  vécut  de 
1614  à  1672  avait  même  basé  tout  un  système  pathologique 
sur  les  variations  de  l'alcalinité  et  de  l'acidité  des  humeurs. 
Mais  ce  n'est  qu'en  1843  que  l'on  voit  cette  question  prendre 
place  dans  les  préoccupations  médicales^  et  en  1850  le 
D'  Cahen  fils  *  fait  les  premières  tentatives  de  dosage  de  l'ul- 
calinité  du  sérum  à  l'aide  d'une  liqueur  titrée  d'acide  phos- 
phorique. 

De  nombreux  travaux  ont  été  depuis  publiés  sur  ce  sujet. 
Ces  travaux  ont  eu,  la  plupart,  pour  but  un  examen  quali- 
tatif du  sang.  Mais  aussi  un  grand  nombre  de  procédés  de 
dosage  ont  été  préconisés.  Leur  abondance  même  semble 
montrer  qu'aucun  n'est  parfait  et  que  chaque  nouvel  auteur, 
non  satisfait  des  méthodes  de  ses  devanciers,  a  été  obligé  de 
chercher  à  en  édifier  une  meilleure.  Nous  passerons  sous 
silence  Ténumération  de  la  plus  grande  partie  de  cette  biblio- 

1.  Andral,  Essai  d'hématologie  pathologique,  Paris,  1843. 

2.  D'  Cahki  fils,  Bull,  deVAcad.  de  médecine,  1850-1851. 


792  A.   LUMIÈRE,    L.    LUMIÈRE  ET  H.    BARBIER. 

graphie,  faite  plusieurs  fois  déjà  '  et  nous  nous  contenterons 
de  rappeler  les  travaux  qui  nous  paraissent  avoir  fourni  des 
résultats  dignes  d'attention. 

Dans  sa  méthode  de  dosage  par  Tacide  phosphorique, 
Zuntz^,  afin  de  reconnaître  le  point  de  neutralisation, 
déposait  de  temps  en  temps  une  goutte  de  liquide  sur  du 
papier  tournesol  imbibé  de  sulfate  de  soude.  Sur  le  bord  de 
la  goutte  Zuntz  voyait  apparaître  un  cercle  dont  la  colora- 
tion indiquait  la  réaction  du  liquide.  Chaque  titrage  portait 
sur  une  grande  quantité  de  sang,  30  grammes  environ.  Cette 
méthode  offre  Tinconvénient  de  Tincertitude  du  virage  propre 
à  Tacide  phosphorique,  aussi  Lassar  ',  en  répétant  les  essais 
de  Zuntz,  adopta-t-il  une  solution  titrée  d'acide  tartrique. 

Lépine^  tenta  le  premier  en  1878  le  titrage  hémoalcali- 
métrique  sur  de  petites  quantités  de  sang.  11  employa  d'abord 
des  solutions  titrées  d'acide  tartrique  ou  oxalique  et  plus 
tard  une  solution  alcoolique  d'acide  acétique. 

Plusieurs  auteurs,  pensant  que  la  réaction  alcaline  da 
sang  peut  être  due  à  du  bicarbonate  de  soude,  ont  cherché  à 
l'évaluer  par  un  dosage  d'acide  carbonique.  Mais  il  est  bien 
certain  qu'il  n'y  a  pas  dans  le  sang  que  du  bicarbonate  de 
soude  et  l'on  ne  titre  ainsi  qu'une  partie  de  son  alcalinité. 

En  outre,  il  y  a  dans  le  sang  de  l'acide  carbonique  libre, 
et  si,  enfin,  d'après  plusieurs  auteurs,  le  chiffre  de  l'alcali- 
nité du  sang  varie  rapidement  dès  que  celui-ci  a  quitté  l'or- 
ganisme, combien  la  teneur  en  acide  carbonique  ne  doit-elle 
pas  être  plus  variable  encore,  étant  donnée  l'influence  si 
importante  que  l'air  exerce  sur  le  sang. 

Landois  ^  en  1885  a  décrit  un  procédé  de  titrage  qui  pré- 
sente le  double  avantage  d'être  très  rapide  et  de  n'exiger  que 
quelques  gouttes  de  sang.  Ce  procédé  consiste  à  préparer 
dix  solutions  d'acide  tartrique  de  titres  croissants  et  connus 
et  saturées  de  sulfate  de  soude.  A  Taide  d'une  pipette  effilée, 

1.  Voir  dans  R.  Dhouin,  Hémoalcalimétrie,  Paris,  1892,  une  bibliographie 
assez  complète. 

2.  Zuntz,  Centralblatt  f.  d.  Wissenschaft,  8-  année.  N«  34  (août  1867). 

3.  Lassar,  Archiv  f.  d.  gesammt.  Phys.  Bd.  LXVIII. 

4.  Lépine,  Gaz.  méd.,  Paris,  1879. 

5.  Lanoois,  ReaL  Encyclop,  d.  ges,  Beil,  R.  III  Bd.  art.  Blut. 
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on  aspire  puis  on  refoule  dans  des  verres  de  montre  un  petit 
et  égal  volume  de  sang  et  de  chacune  de  ces  dix  solutions. 
En  recherchant  ensuite  à  l'aide  d'un  papier  réactif  dans  quel  ^ 
verre  la  neutralité  a  été  obtenue,  on  en  conclut  le  chiffre  de 
l'alcalinité  du  sang. 

Après  Landois,  ce  procédé  a  été  pratiqué  par  plusieurs 
expérimentateurs  qui  lui  ont  apporté  divers  perfectionne-  i 

ments  de  détail.  1 

Jaksch  *  par  exemple  porta  à  18  le  nombre  des  liqueurs 
titrées  et  examina  chaque  mélange  à  Taide  de  deux  bande- 
lettes de  papier  tournesol.  Tune  rose,  l'autre  bleue,  ce  qui 
semblerait  indiquer  qu'il  est  peu  aisé  d^apprécier  exactement 
ovi  la  neutralisation  a  été  obtenue. 

Plusieurs  auteurs  ont  employé  la  méthode  de  Lœwy  à 
laquelle  on  doit  une  notable  partie  des  chiffres  qui  ont  été 
publiés  : 

On  retire  de  la  veine  médiane  céphalique  5  centimètres 
cubes  de  sang  qu'on  introduit  dans  un  ballon  de  50  centi- 
mètres cubes  contenant  45  centimètres  cubes  d'une  solution 
d'oxalate  d'ammoniaque  qui  a  pour  but  d'empêcher  la  coa- 
gulation du  sang.  On  titre  avec  une  solution  à  1/25  d'acide 
tartrique  en  se  servant  comme  indicateur  de  papier  tour- 
nesol imprégné  de  sulfate  de  magnésie. 

Cette  méthode  présente  l'inconvénient  d'exiger  trop  de 
sang  pour  pouvoir  fournir  des  dosages  répétés  et  le  point  de 
virage  est  extrêmement  difficile  à  apprécier.  Nous  avons 
constaté  nous-mêmes  que  l'emploi  des  papiers  réactifs  offre 
peu  de  sensibilité. 

Nous  passons  encore  sous  silence  quelques  procédés  nou- 
veaux qui  ne  sont  que  des  modifications  sans  grands  avan- 
tages des  méthodes  ancieunes  pour  arriver  à  Karfunkel* 
lequel  a  trouvé,  à  l'aide  du  procédé  de  Schulz-Schulzenstein, 
des  faits  nouveaux  et  importants.  Le  titrage  de  Schulz  con- 
siste à  prélever,  à  l'aide  d'une  pipette  capillaire  graduée  une 

1.  V.  Jaksch,  Klinische  Diagnoatic,  Wien,  1R87;  —  Ueber  die  Alkalescenz 
des  Blutes  bei  Krankenheiten.  (Zeilschrifl  fur  klinisch  Med.  1888). 

2.  Rarfunul,  Zur  Blut  Alkalescenz  Bestimmung  am  Kranken  bett  (UUnch. 
med.  Woch,  1896). 
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petite  quantité  de  sang  que  Ton  place  dans  12  centimètres 
cubes  d'eau  additionnés  de  1,5  centimètres  cubes  d'acide 
sulfurique  à  1/600.  On  titre  ensuite  avec  de  la  soude  à  1/600 
en  présence  de  10  centimètres  cubes  d'une  solution  éthérée 
d'érythrosine. 

Karfunkel  signale  le  premier  la  remarquable  décroissance 
des  chiffres  d'alcalinité  trouvés  avec  des  quantités  croissantes 
de  sang.  11  remarque  ensuite  que  l'albumine  du  blanod'œof 
donne  des  résultats  semblables  et  il  attribue  en  conséquence 
ces  décroissances  aux  matières  albuminoïdes  du  sang.  U  en 
conclut  que  les  chiffres  d'alcalinité  du  sang  ne  sont  jamais 
que  relatifs  ;  il  est  donc  nécessaire  de  les  obtenir,  pour  qu'ils 
soient  comparables,  en  partant  de  quantités  de  sang  tou- 
jours égales. 

Drouin  '  prépare  avec  une  solution  titrée  d'acide  oxalique 
et  une  solution  à  10  p.  100  de  sulfate  de  soude,  une  série  de 
10  godets  contenant  un  nombre  croissant  de  gouttes  de  liqueur 
acide  et  un  nombre  décroissant  de  gouttes  de  sulfate  de  soude, 
de  façon  à  avoir  partout  un  même  volume  final.  On  détermine 
une  fois  pour  toutes  le  titre  de  ces  dix  mélanges,  puis  on 
introduit  dans  chaque  godet  une  égale  quantité  de  sang  à 
l'aide  d'une  seringue  de  1  centimètre  cube  divisée  en  10  par- 
ties égales. 

On  dépose  enfin  sur  chaque  godet  une  bandelette  de 
tournesol  neutre  très  sensible  et  l'on  déduit  le  chiffre  d'alca- 
linité du  numéro  d'ordre  du  godet  où  la  neutralisation  a  été 
obtenue. 

Cette  méthode,  assez  séduisante  à  première  vue,  pré- 
sente comme  nombre  de  ses  devancières  le  défaut  grave  de 
la  difficulté  de  l'appréciation  du  point  neutre.  En  outre, 
d'après  sa  définition  même,  elle  ne  donne  qu'une  approxima- 
tion insuffisante  variant  de  10  à  50  p.  100  du  chiffre  trouvé 
suivant  les  godets,  et  inférieure  dans  plusieurs  cas  aux 
différences  que  présentent  certains  chiffres  dont  Drouin  tire 
des  conclusions.  Ainsi  page  86  de  son  mémoire,  l'auteur 
cite  une  expérience  ayant  pour  but  de  montrer  comment 

1.  Drouin,  Hémoalcalimétrie,  Paris,  1892. 
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varie  Talcalinité  du  sang  pendant  la  digestion.  Voici  les 

chiffres  indiqués  : 

Avant  le  repas  :    sang  veineux    119,98        sang  artériel    147,83 
Après  le  repas  :        »  »  124,44  »         »         154,35 

Les  deux  différences  sont  respectivement  de  i^'^yi  et  de 
G'^f^jS  et  l'auteur  en  conclut  que  «  l'augmentation  de  l'alca- 
linité du  sang  pendant  la  digestion  est  manifeste  ».  Or,  d'après 
le  tableau  même  de  Drouin,  les  godets  présentent  entre  eux 
une  différence  moyenne  de  7  milligrammes  qui  est  la  raison 
de  leur  progression.  Comment  donc  a-t-il  pu  constater  une 
variation  d'alcalinité  inférieure  à  ce  chiffre? 

C'est  là  une  faute  que  nous  avons  relevée  chez  maints 
auteurs  qui  concluent  sur  des  différences  que  leurs  méthodes 
ne  peuvent  pas  donner  et  nous  avons  insisté  sur  cet  exemple 
pris  dans  le  travail  de  Drouin  pour  bien  préciser  notre 
pensée. 

Lépine  et  Martz'  ont,  depuis  les  premiers  travaux  de 
Lépine,  imaginé  un  procédé  de  dosage  qui  n'est  malheureu- 
sement pas  très  rapide,  mais  qui  parait  à  première  vue  devoir 
être  assez  exact.  Il  consiste  à  recevoir  un  certain  poids  de 
sang  dans  une  solution  d'acide  acétique  dans  l'alcool,  et  à 
titrer  l'acide  acétique  resté  en  excès  dans  la  solution  filtrée  et 
incolore.  Nous  reviendrons  plus  loin  sur  cette  méthode. 

Citons  enfin  les  travaux  récents  de  K.  Brandenbourg'  qui, 
entre  autres  diverses  conclusions  d'ordre  clinique,  déclare  que 
les  chiffres  d'alcalinité  du  sang,  pour  être  comparables,  doi- 
vent être  accompagnés  de  la  teneur  en  albuminoïdes,  et  de 
Hladik  '  qui  préconise  le  dosage  de  l'alcalinité  des  cendres 
du  sang.  Ces  chiffres  peuvent  être  intéressants,  mais  ils  ne 
sont  plus  ceux  de  l'alcalinité  du  sang. 

II.   —  ALCALINITÉ  ET  BASICITÉ  DU  SANG 

La  multiplicité  même  des  procédés  de  dosage  qui  ont 
été  imaginés  en  vue  du  titrage  de  l'alcalinité  du  sang  et  les 
grandes  différences  dans  les  résultats  obtenus  par  les  divers 

1.  Lépine  et  Martz,  Société  de  Méd.  de  Lyon,  juillet  1897. 

2.  R.  Brandenbouro,  Zeilschrifl  f.  klinische  Medicin,  1899,  p.  280. 

3.  Hladik,  Zeiischrift  f,  klinische  Medicin,  1900,  p.  194. 
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auteurs  suffisent  à  montrer  combien  ce  titrage  est  délicat  et 
combien  les  savants  qui  l'ont  tenté  ont  dû  rencontrer  de 
difficultés.  Le  sang  est  un  liquide  si  complexe  et  si  éminem- 
ment altérable  que  Ton  ne  peut  s'en  étonner. 

Quels  sont  les  facteurs  de  la  réaction  alcaline  du  sang? 

Bicarbonates  et  phosphates  alcalins,  répondent  la  plupart 
des  auteurs. 

La  réaction  alcaline  des  bicarbonates  alcalins  du  sang 
nous  parait  incontestable.  Celle  des  phosphates  alcalins  est 
plus  douteuse,  car  le  phosphate  tribasique,  qui  seul  est  net- 
tement alcalin,  ne  peut  exister  en  présence  d'acide  carbonique 
libre  qui  le  transforme  en  phosphate  bibasique  neutre  dont 
la  réaction  dépend  de  l'indicateur  coloré  et  de  l'acide  employé 
au  titrage,  comme  l'a  montré  Hladik  (/oc.  cii.). 

Mais,  à  côté  des  alcalins  minéraux,  le  sang  contient  encore 
des  bases  qui  n'ont  pas  de  réaction  alcaline,  comme  Tarée, 
et  qui  se  combinent  cependant  aux  acides  employés  dans  le 
titrage.  Le  sang  contient  enfin  des  albuminoïdes,  corps  com- 
plexes, susceptibles  d'être  le  siège  de  réactions  nombreuses 
et  dont  la  capacité  de  saturation  des  alcalis  et  ties  acides  est 
depuis  longtemps  connue.  Les  albumines  contiennent  de 
l'azote  ammoniacal  plus  ou  moins  substitué,  et  il  est  très 
admissible,  lorsqu'on  ajoute  au  sang  un  excès  d'acide,  qu'une 
partie  de  cet  acide,  neutralisant  l'alcalinité  minérale  du  sang, 
celle  que  représentent  les  bicarbonates  alcalins,  par  exemple, 
une  autre  partie  soit  employée  à  neutraliser  totalement  oa 
partiellement  la  «  capacité  acide  »  des  matières  albuminoï- 
des. Cette  hypothèse  a  été  formulée  par  Karfunkel  et  nous 
montrerons  plus  loin  que  l'on  ne  peut  expliquer  que  par  les 
propriétés  basiques  des  albumines  l'inconstance  des  chiflEres 
trouvés. 

Quelle  doit  donc  être  la  définition  même  et  la  significa- 
tion du  mot  alcalinité? 

Ce  mot  a  un  sens  plus  restreint  que  le  mot  basicité  qui 
est  l'aptitude  à  saturer  un  acide.  Un  corps  alcalin  est  un 
corps  qui  possède  sur  certains  réactifs  colorés  la  même 
action  que  les  alcalis  types,  la  soude  ou  la  potasse.  Le 
sang  est  un  liquide  alcalin  parce  qu'il  ramène  au  bleu  le 
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papier  tournesol  rouge  et  il  pourra  par  conséquent,  comme 
tous  les  corps  qui  ont  cette  action,  neutraliser  une  certaine 
quantité  d'acide. 

Mais  n'existe-t-il  pas  des  corps  capables  de  neutraliser 
des  acides  sans  qu'ils  aient  une  réaction  alcaline?  L'urée 
que  l'on  trouve  dans  le  sang  est  précisément  dans  ce  cas. 
De  sorte  que  si  l'on  titre  Talcalinité  du  sang  en  lui  ajoutant 
un  excès  d'acide  et  en  déterminant  l'acide  resté  libre,  on 
ne  titre  pas  seulement  l'alcalinité  décelable  au  tournesol, 
mais  la  basicité  totale  du  sang,  représentée  par  les  alcalis 
minéraux,  par  les  bases  non  alcalines,  telles  que  l'urée  et 
enfin  les  albumines  qui  sont  susceptibles  d'entrer  plus  ou 
moins  en  réaction  avec  les  acides  différents.  Il  parait  dès  lors 
bien  probable  que  les  chiffres  obtenus  varieront  avec  les 
acides  employés  au  titrage  selon  l'énergie  de  leurs  affinités 
et  aussi  avec  l'indicateur  coloré  que  l'on  aura  adopté. 

En  effet,  les  divers  indicateurs  colorés  n'ont  pas  du  tout 
la  même  valeur  vis-à-vis  des -corps  à  réaction  dite  alcaline. 

C'est  ainsi  que  si  l'on  titre  une  solution  de  carbonate  de 
soude  avec  du  tournesol  ou  avec  de  la  phénolphtaléine,  le 
premier  chiffre  trouvé  sera  le  double  du  second,  car  le 
bicarbonate  de  soude,  alcalin  au  tournesol,  est  acide  à  la 
phtaléine.  De  même,  si  l'on  voulait  titrer  par  un  alcali  en 
présence  de  cochenille  un  acide  organique  faible,  tel  que 
l'acide  acétique,  le  titrage  serait  impossible,  car  l'acétate  de 
soude  neutre  au  tournesol  est  alcalin  pour  la  cochenille  qui 
virerait  bien  avant  la  fin  de  l'opération,  etc. 

Il  faut  donc  reconnaître  que  l'alcalinité  du  sang  n'est  pas 
une  chose  simple,  aisément  mesurable,  mais  qu*elle  est  la 
somme  algébrique  d'éléments  très  différents  à  réactions  très 
hétérogènes.  Il  ne  faut  donc  pas  demander  à  une  méthode 
de  dosage  quelconque  de  donner  des  valeurs  absolues,  mais 
seulement  des  valeurs  relatives  comparables,  et  avant  de 
comparer  les  valeurs  obtenues,  il  importe  de  connaître  la 
limite  des  erreurs  que  l'on  peut  avoir  à  subir,  erreurs 
dues  à  la  méthode  même,  à  la  longueur  des  périodes  de  vi- 
rage des  indicateurs,  à  la  lenteur  des  opérations,  etc. 

C'est  dans  cet  esprit  que  nous  avons  abordé  la  question 
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et  nous  nous  sommes  efforcés,  par  des  essais  méthodiques,  de 
déterminer  la  cause  des  divergences  profondes  observées 
jusqu'à  présent  dans  les  résultats  publiés,  et,  ces  causes 
étant  connues,  à  trouver  une  méthode  qui  donne  des  valeurs 
relatives  quelconques,  mais  constantes  lorsque  toutes  choses 
seront  égales  d'ailleurs. 

III.   —  DBS  RÉACTIFS   COLORÉS 

Tout  d'abord  l'emploi  d'un  réactif  coloré  s'impose  comme 
indice  de  neutralisation.  Or,  le  choix  de  l'indicateur  est  d'une 
grande  importance. 

L'un  des  plus  acceptables,  a  priori,  est  incontestable- 
ment la  phénolphtaléine  dont  la  réaction  est  d'une  netteté 
parfaite  et  dépourvue,  comme  c'est  le  cas  pour  les  autres 
indicateurs,  de  colorations  intermédiaires  qui  ôtent  toute 
précision  dans  l'appréciation  du  point  neutre.  Malheureu- 
sement la  phénolphtaléine  a  le  grave  inconvénient  d'être 
sensible  à  l'acide  carbonique,  c'est-à-dire  que  l'acide  carbo- 
nique agit  sur  la  phtaléine  comme  un  acide.  Cela  n'a  pas 
une  très  grande  importance  dans  les  titrages  ordinaires  avec 
des  liqueurs  normales  oîi  l'action  de  l'acide  carbonique  de 
l'air  n'est  qu'une  petite  et  négligeable  fraction  de  la  teneur 
totale  en  alcali  de  la  liqueur  titrée.  Mais,  dans  le  dosage  de 
l'alcalinité  du  sang,  les  liqueurs  sgnt  très  diluées  et  l'absorp- 
tion de  l'acide  carbonique  de  l'air  devient  une  cause  impor- 
tante d'erreur,  et  de  plus  le  sang  contient  une  quantité 
notable  d'acide  carbonique  qui  vient  diminuer  d'autant  le 
chiffre  à  déterminer. 

Voici,  par  exemple,  les  volumes  de  K  0  H  à  1»',2  par  litre 
qui  ont  été  nécessaires  pour  saturer  10  centimètres  cubes 
de  la  liqueur  acéto-alcoolique  de  MM.  Lépine  et  Martz,  en 
présence  de  tournesol  et  de  phtaléine. 

TOURNESOL  PRTALÉIRB 

ce.  ce. 

1"  essai 9,1    KOH  9,4    KOH 

2«      — 9,15    »  9,45    » 

3«      — 7,4    autre  liqueur        7,7      n 

4«      — 7,4        »  »             7,65    » 

5«      — 7,35      »  »              7,7      > 
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Ces  dififérences  ne  sont  dues  qu'à  l'acide  carbonique  con- 
tenu dans  la  liqueur  alcaline,  et  comme  Talcalinité  à  déter- 
miner est  représentée  par  des  volumes  de  1  à  3  centimètres 
cubes  de  liqueur  titrée,  on  voit  quelle  est  l'importance  de 
ces  différences. 

La  teinture  de  tournesol  possède  une  période  de  virage 
trop  longue.  Le  moment  précis  où  le  liquide  commence  à 
changer  de  couleur  est  très  difficile  à  apprécier  et,  depuis  ce 
moment,  il  faut  ajouter  plusieurs  gouttes  de  la  solution  titrée, 
toujours  très  étendue,  ne  l'oublions  pas,  pour  obtenir  la  fin 
de  la  réaction.  On  pourrait,  semble-t-il,  adopter  une  certaine 
teinte  type,  toujours  la  même,  mais  c'est  précisément  cette 
teinte  qu'il  est  malaisé  d'apprécier  exactement. 

La  cochenille  et  l'hélianthine  ont  des  périodes  de  virage 
plus  courtes  et  ne  sont  pas  sensibles  à  Tacide  carbonique. 
Malheureusement  ces  indicateurs  ne  peuvent  être  utilisés 
qu'en  présence  d'acides  minéraux  forts,  et  les  acides  orga- 
niques employés  au  titrage  ou  ceux  du  sang  n'ont  pas  d'ac- 
tion nette. 

De  tous  les  indicateurs  colorés  en  usage,  celui  qui  nous 
a  paru  remplir  le  mieux  le  but  proposé  est  l'acide  rosolique 
en  G^^  (Coralline  jaune).  Sa  solution  aqueuse  à  1  p.  100 
fournit  un  réactif  qui  vire  en  jaune  avec  les  acides  et  en  rose 
violacé  avec  les  alcalis.  Malheureusement  il  est  encore  un 
peu  sensible  à  l'acide  carbonique  et  sa  période  de  virage 
n'est  pas  nulle.  On  peut  cependant  saisir  assez  nettement  le 
point  neutre,  beaucoup  plus  facile  à  préciser  qu'avec  le 
tournesol. 

Malgré  cela,  l'importance  de  cette  indécision  n'est  pas 
négligeable.  Si  l'on  considère  que  les  volumes  de  liqueur 
titrée,  destinés  à  neutraliser  l'alcalinité  du  sang,  sont  toujours 
très  faibles,  quelques  centimètres  cubes  généralement,  un 
écart  de  quelques  gouttes  dans  l'appréciation  du  point 
neutre  entraine  une  modification  du  chiffre  final  qui  peut 
aller  jusqu'à  10  et  même  20  p.  100  de  sa  valeur,  suivant 
les  cas. 

Enfin  l'emploi  de  papiers  réactifs  est  à  rejeter.  Ils  man- 
quent absolument  de  la  sensibilité  indispensable  à  l'indica- 
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tion  que  l'on  attend  d'eux.  Et  cela  se  conçoit  sans  peine. 

Dans  la  méthode  de  Lœwy,  par  exemple,  où  Ton  emploie 

du  papier  tournesol,  on  dilue  5  centimètres  cubes  de  sang 

dans  un  volume  de  45  centimètres  cubes  d'une   solution 

d'oxalate  d'ammoniaque.  On  titre  avec  une  liqueur  d'acide 

N 
tartrique  à  ^,  dont  il  faut    environ  3  centimètres  cubes 

pour  neutraliser  l'alcalinité  des  5  centimètres  cubes  de  sang. 
Une  approximation  de  0^,3  donne  donc  une  erreur  de 
10  p.  100  et  il  est  impossible  que  0^,3  d'acide  tartrique  à 
6  grammes  p.  1 000,  dilués  dans  SO  centimètres  d'un  liquide 
à  peu  près  neutre,  lui  communiquent  une  réaction  décelable  au 
papier  tournesol.  Nous  avons  essayé  ce  titrage  en  employant, 
au  lieu  de  sang,  une  solution  de  potasse  caustique  au  titre 
approximatif  du  sang  et  il  nous  a  été  impossible  de  déter- 
miner le  point  neutre. 

Toutes  ces  observations  nous  ont  conduit  à  cette  conclu- 
sion qu'aucun  des  réactifs  colorés  proposés  pour  le  titrage 
hémoalcalimétrique  ne  remplit  les  conditions  suffisantes  et 
ne  fournit  des  chiffres  méritant  confiance. 

Il  nous  a  donc  paru  indispensable  de  trouver  un  autre 
indicateur.  Nous  avons  à  cet  effet  examiné  plus  de  500 
matières  colorantes  du  commerce  sans  en  rencontrer  une 
seule  qui  puisse  présenter  quelque  avantage  nouveau. 

Nous  avons  dû  par  conséquent  renoncer  à  l'emploi  de 
matières  colorantes  et  chercher  dans  une  autre  voie. 

Nous  avons  enfin  trouvé  une  solution  satisfaisante  sur 
ce  point  en  ramenant  le  titrage  de  l'excès  d'acide  à  un  titrage 
d*iode  qui  offre  une  sensibilité  incomparable. 

Ce  procédé  nouveau  est  basé  sur  la  propriété  que  pos- 
sèdent l'acide  iodhydrique  et  l'acide  iodique  de  réagir  l'un 
sur  l'autre  et  d'abandonner  leur  iode,  en  formant  de  l'eau, 
d  après  la  formule  : 

5HI  +  I0»H=6I  +  3H*0 

Si  donc  l'on  introduit  dans  un  excès  d'une  solution  con- 
tenant 5  molécules  d'iodure  de  potassium  et  1  molécule 
d'iodate  de  potassium  une  certaine  quantité  d'une  liqueur 
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acide,  il  y  aura  immédiatement,  selon  Téquation  ci-dessus, 
mise  en  liberté  de  la  quantité  correspondante  d'iode  que 
Ton  titre  par  Thyposulfite  de  soude  en  présence  d'empois 
d'amidon  ou  de  sulfure  de  carbone. 

Ce  procédé  nous  a  permis  de  remplacer  les  quelques 
centimètres  cubes  de  liqueur  nécessaires  au  titrage  direct 
dans  les  méthodes  connues  par  30  à  30  centimètres  cubes  de 
solution  d'hyposulfite  de  soude  et,  dans  ces  conditions,  les 
quelques  dixièmes  de  centimètre  cube  d'erreur  possible, 
résultant  de  l'incertitude  du  point  de  virage  ou  de  mesures 
mal  faites,  ne  sont  plus  qu'une  petite  fraction  du  volume 
total  qui  exprime  l'alcalinité  du  sang. 

Nous  avons  comparativement  titré  une  solution  aqueuse 
de  K  0  H  en  employant  comme  indicateur  coloré  la  coralline, 
le  tournesol,  la  phtaléine  et  la  solution  d'iodure-iodate  en 
présence  d'amidon. 

Pour  10  centimètres  cubes  de  liqueur  acide  à  titrer  dans 
la  méthode  de  Lépine  et  Martz,  il  a  fallu  en  c'  de  K  0  H  : 

a)  Bn  présence  de  tournesol  : 


COBIMElfCBMBIfT  OU  VIRAOB             TBIlfTB  NBUTRB 

VIRAOB  COMPLBT 

11^25                                                11,45 

11,6 

11,25                                 11,50 

11,6 

11,25                                11,50 

11,6 

11.20                                11,40 

11,55 

11,30                                11,45 

11,65 

Erreur  maximum  :  4  p.  100. 

b)  En  présence  de  phénolphtaléine  : 

11,65 

11,9 

11,85 

11,9 

11,85 

Erreur  maximum  :  2  p.  100. 

Dans  ce  dernier  cas,  pas  de  période  de  virage,  mais  im- 
possibilité d'obtenir  des  chiffres  constants,  la  solution  se  dé- 
colorant très  rapidement.  En  outre  les  chiffres  sont  {plus 
élevés  que  les  précédents  à  cause  de  CO'. 
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c)  En  présence  de  coralline  : 


COMMENCIHBIIT  DU  VIRAOB 

VIRAOB  GOIin.BT 

11,65 

11,8 

11,55 

11,85 

11,55 

11,75 

11.60 

11,8 

Erreur  maximum  :  2  p.  100. 
d)  Transformation  du  tUrage  aeidimétrique  en  un  titrage  d*iode  : 

ce. 
23,55 
23,6 
23,6 
23,6 
23,6 
Erreur  maximum  :  0,2  p.  100. 

La  constance  des  chiffres  est  ici  parfaite. 

Il  résulte  de  ces  expériences  que  Verreur  commise  dans 
^appréciation  du  point  neutre  à  Faide  des  divers  réactifs 
colorés  h*est  nullement  négligeable  et  que  le  titrage  d'iode 
offre  une  précision  incomparablement  plus  grande  que  celle 
que  ton  peut  attendre  des  méthodes  proposées  jusqu'à  pré- 
sent.  Nous  exposerons  d'ailleurs  plus  loin  le  détail  de  cette 
méthode  nouvelle  qui  nous  a  conduits  à  des  résultats  beau- 
coup plus  précis  que  ceux  qui  ont  été  obtenus  antérieu- 
rement. 


IV.  INCONSTANCE     DBS     CHIFFRES     FOURNIS    PAR    LES    UTRAGD 

lorsqu'on  fait  varier  le   POIDS  DE  SANG  SOUMIS  A  l'aNALTSB. 
MÉTHODE   PERMETTANT   d' OBTENIR    DES    CHIFFRES    CONSTANTS. 

Le  titrage  d'une  solution  aqueuse  de  potasse  caustique 
au  moyen  de  notre  procédé  à  l'iode  donne,  comme  nous 
l'avons  vu,  deschi&es  constants  et  précis,  quelle  que  soit  la 
quantité  de  solution  potassique  soumise  à  l'analyse. 

Il  n'en  est  plus  de  même  lorsqu'on  remplace  cette  liqueur 
alcaline  par  du  sang. 

Nous  allons  le  constater  dans  les  expériences  suivantes, 
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pour  lesquelles  nous  avons  adopté  provisoirement  le  mode 
de  dosage  décrit  ci-dessous  : 

5  centimètres  cubes  d^une  solution  aqueuse  d'acide  for- 
mique  à  2s',3  par  litre  (1/20  normal)  sont  placés  dans  un 
flacon  jaugé  de  25  centimètres  cubes,  on  pèse  puis  on  in- 
troduit de  20  à  40  gouttes  de  sang  et  on  pèse  de  nouveau. 
On  complète  ensuite  à  2S  centimètres  cubes  avec  une  so- 
lution de  NaCl  à  30  p.  100.  Après  une  demi -heure  on  filtre 
et  on  prélève  10  centimètres  cubes  de  la  liqueur  filtrée  que 
Ton  place  dans  un  flacon  bouché  à  l'émeri  en  présence  de 
2  centimètres  cubes  d'une  solution  renfermant  SO  grammes 
Kl  et  13  grammes  KIO'  dans  500  centimètres  cubes  d*eau*. 

Après  une  heure  on  titre  l'iode  par  une  solution  d'hy- 
posulfite  à  1«^',5  par  litre,  en  présence  de  quelques  gouttes 
d'empois  d'amidon  à  1  p.  100. 

On  a  d'autre  part  titré  de  la  même  façon  un  ballon  témoin 
sans  sang  et  la  différence  entre  les  deux  titrages  donne,  par 
un  simple  calcul,  l'alcalinité  cherchée  en  NaOH  par  litre. 

On  a  ainsi  trouvé  les  chiffres  suivants  : 


SéBIK  1. 


S6RIB  2. 


POroS  DB   8AII0 

ALCALIN] 

[TÉ  (en  N 

a  OH). 

gr. 

gr- 

1,2174 

10,21 

par  litre. 

1,3694 

9,48 

9 

1,4470 

9.12 

9 

1,7054 

8,15 

» 

1,7204 

7,78 

» 

Différence  : 

24  p.  iOO. 

0,7520 

11,04 

» 

0,9415 

10,60 

» 

1,3850 

9,47 

> 

1,7734 

8,23 

» 

Différence 

:  26  p.  100. 

0,9000 

10,88 

» 

1,0696 

10,02 

> 

1,0910 

9,85 

)> 

Différence 

:  9  p.  100. 

SÉRIK  3. 


1.  A  la  longue  cette  solution  iodure-iodate  se  colore  légèrement  en  Jaune 
par  suite  de  la  libération  spontanée  d'une  petite  quantité  d'iode.  On  remédie 
h  cet  inconvénient,  en  décolorant  exactement  cette  solution,  avant  son 
emploi,  à  l'aide  d'une  solution  d'hyposulfite  à  1  p.  1  000. 
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Dans  la  série  3  il  n'y  a  que  9  p.  100  d'écart  entre  les 
chiffres  extrêmes,  à  cause  de  la  petite  différence  dans  les 
poids  de  sang. 

Nous  reviendrons  plus  tard  sur  la  valeur  absolue  de  ces 
chiffres  qui,  à  première  vue,  paraîtront  trop  élevés,  et  nous 
considérerons  seulement  leur  remarquable  décroissance. 

Karfunkel,  qui  le  premier  a  constaté  ce  fait.  Ta  attribué 
à  une  réaction  incomplète  de  Tacide  sur  les  albumines  et  a 
confirmé  son  hypothèse  par  l'observation  que  le  titrage  fait 
dans  les  mêmes  conditions  avec  de  l'albumine  d'œuf  fournit 
aussi  des  chiffres  décroissants  avec  des  quantités  croissantes 
de  liqueur  à  titrer. 

De  quelle  façon  les  albumines  se  comportent-elles  vis-à- 
vis  des  acides? 

Les  matières  albuminoïdes  contiennent  des  groupements 
amidés  qui  peuvent  être  plus  ou  moins  saponifiés  ou  hydro- 
lyses par  des  acides  de  concentration  variable;  on  peut  aussi 
admettre  que  les  albumines  se  comportent  comme  ces  bases 
faibles  dont  les  sels  sont  dissociés  par  l'eau  et  qui  ne  se  com- 
binent pas  complètement  à  tout  l'acide  qui  leur  est  offert. 

En  dehors  des  albuminoïdes,  nous  pourrions  trouver  de 
nombreux  exemples  de  faits  analogues.  Ainsi,  lorsqu'on 
ajoute  à  de  l'o.  nitraniline  mise  en  suspension  dans  de  l'eau 
la  quantité  théorique  d'acide  chlorhydrique  nécessaire  pour 
la  salifier,  une  partie  restera  non  dissoute,  tandis  que  Tacide 
correspondant  sera  libre  dans  la  liqueur.  Une  addition  d'eau 
libérera  une  certaine  quantité  de  base;  une  addition  d'acide, 
au  contraire,  diminuera  la  proportion  de  base  restée  non 
dissoute. 

De  même  en  introduisant  dans  un  volume  d'acide  con- 
stant des  poids  variables  de  sang,  il  y  a  tout  d'abord  neutra- 
lisation de  l'alcalinité  minérale  du  sang  qui  absorbe  d'em- 
blée tout  l'acide  qui  lui  est  nécessaire.  Puis  les  quantités 
inégales  d'acide  qui  restent,  d'autant  plub  faibles  que  les 
poids  de  sang  mis  en  œuvre  sont  plus  grands,  réagiront  sur 
les  albuminoïdes  proportionnellement  à  leurs  masses  et  les 
chiffres  d'alcalinité  totale  trouvés  seront  d'autant  plus  fai- 
bles que  les  poids  de  sang  seront  plus  grands. 
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S'il  en  est  ainsi,  on  devra  obtenir  des  résultats  égatiœ  si  ton 
introduit  des  poids  différents  de  sang,  non  plus  dans  un  même 
volume  initial  d'acide,  mais  dans  des  volumes  proportionnels 
aux  poids  de  sang  employés. 

Nous  avons  donc  fait  des  séries  de  titrages  de  sang  dans 
lesquels,  le  poids  de  sang  le  plus  faible  étant  mis  en  pré- 
sence de  5  centimètres  cubes  de  liqueur  acide,  les  poids  de 
sang  supérieurs  ont  été^  placés  dans  des  quantités  propor- 
tionnellement croissantes  de  liqueur  acide. 

Dans  ces  conditions,  les  résultats  ramenés  à  Tunité  ont 
été  trouvés  égaux  (en  négligeant,  bien  entendu,  la  limite 
d'approximation  inhérente  au  procédé). 

Voici  les  chiffres  obtenus' (méthode  iodométrique)  : 


SÉRIE   1. 

POIDS  DB  SANG                            ALCALiNiTil  (en  Na  OH). 

gr.               ce.                                                 gr. 

1. 

0,8384  +  3,7    liqueur  form.  supp].  10,7    par  litre. 

2. 

1.1194+3,7          »              »              10,07        • 

3. 

1,5844  +  3,89        >»              »              10,07        >. 

4. 

1,6680  +  9,89        »              »                9,93        » 

Dans  le  premier  ballon  qui  devait  être  pris  comme 
unité,  on  a  ajouté  par  erreur  le  supplément  qui  revenait  au 
n^  2.  Les  trois  derniers  seuls  ont  donc  des  quantités  d'acide 
proportionnelles  et  leurs  trois  chiffres  ont  un  écart  maximum 
de  1,4  p.  100,  tandis  que  le  ballon  1  exclut  de  la  propor- 
tionnalité donne  une  différence  de  7,2  p.  100. 

SéRlB   2. 

POIDS  DB  SANG  ALCALINITÉ  (en  Na  OH), 

gr.  ce.  gr. 

1.  I,il40  pas  de  suppl.  fonn.    9,64  par  litre. 

2.  1,6254     +      4,6  »        9,6         3> 

3.  2,1750     +       9.55  »        9,4  » 

Écart  maximum  :  0,24  =  2,5  p.  100. 

SÉRIE  3. 

1.  0,6520  pas  de  suppl.  form.  11,11  par  litre. 

2.  1,3416      »>  »  »       8,97        » 

3.  1,4930      +       1,13        »        8,9  » 

4.  1,7624      +      3,13        >        8,6  > 
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Dans  cette  série  le  n^  1  a  été  exclu  du  calcul  propor- 
tionnel parce  qu'en  l'adoptant,  son  trop  faible  poids  de  sang 
aurait  conduit  pour  les  derniers  ballons  à  un  supplément 
d'acide  plus  élevé  que  la  capacité  des  ballons. 

L'écart  maximum  des  trois  derniers  ballons  est  de  0^,37 
=  4  p.  iOO,  tandis  que  l'écart  maximum  avec  le  n^  1  exclu 
de  la  proportionnalité  est  2^,51  =  23  p.  100. 

SÉRii  4. 

POIDS  DE   SA!IO  ALCALINITÉ  («D  Nil  OH). 

gT,  ce.  gr. 

i.  0,4955  pas  de  suppl.  form.  12,4    par  litre. 

2.  1,0442      »>  »  »         9,77         » 

3.  1,5278       +        4,63      »        9,44        » 

De  même  dans  cette  série  la  proportionnalité  n'a  été  réa- 
lisée qu'à  partir  de  2. 

L'écart  maximum  est  ici  de  0^,33  :=  3  p.  100,  et  celui  do 
n«  1  est  de  2,96  =  24  p.  100. 

Pour  confirmer  encore  ces  résultats,  nous  avons  appliqué 
ce  principe  à  la  méthode  de  Lépine  et  Martz  et  nous  avons 
obtenu  les  chiffres  suivants  : 

A.  /*•  Série.  —  Des  poids  variables  de  sang  sont  traités 
par  le  même  volume  de  liqueur  acéto-alcoolique. 


essai 


2*  essai 


3*  essai 


POIDS  DB   SANG 

ALCAl 

LINITÉ   EXPRIMÉS 

(en  NaOH). 

gr. 

«r. 

0,7740 

= 

2,76  par  litre. 

1,1186 

= 

2,49 

» 

1,4780 

= 

2,38 

n 

2,0890 

= 

2,30 

» 

Kfférence  mazima  : 

16,6  p 

.  100. 

0,7330 

= 

2,33 

» 

1,4344 

= 

2,02 

» 

2,3894 

== 

2    » 

» 

Différence  maxima 

:14p. 

100. 

0,4538 

= 

2,20 

w 

1,2166 

= 

2,05 

» 

2,4374 

■  = 

1,79 

» 

3,4000 

=3 

1,54 

» 

Différence  maxima  :  30  p.  100. 
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4*  e9$ai 


5*  estai 


POIDS   DE  SANO 

ALCALimTft  EXPRIMÉE 

(en  Na  OH). 

gr. 

gr- 

0,7620 

= 

2,45  par  litre. 

1,2964 

= 

2,22 

» 

1,8844 

= 

2,25 

» 

2,8158 

= 

2,13 

9 

Différence 

:13 

P- 

100. 

1,3480 

= 

2,37 

» 

1,3910 

= 

2,16 

» 

1,5820 

= 

2,14 

> 

1,8140 

= 

2,15 

» 

Différence 

:  10 

p. 

100. 

B.  2^  Série.  —  Des  poids  variables  de  sang  sont  traités 
par  des  volumes  de  liqueur  acéto-alcoolique  proportionnels 
aux  poids  de  sang  correspondants. 

POIDS  DE  SANO  ALCALimTÉ  EXPRIMÉE 

(enNaOH). 
gr.  gr. 

$•  essai       0,9062  +  5  cent,  cubes  liq.  acétique  =  2,36  par  litre. 
1,7150  +    9««,46               »          »         =  2.40        » 
2,5044  +  13«%82               »          »         =  2,51        » 
Différence  6  p.  100. 

7«  essai       0,6684  +  5  cent,  cubes  liq.  acétique  =  2,87  » 

0,9300  +    6*«,95                »          »         =  2,75  » 

1,3186+    9-,87               »          »        =  2,73  » 
Différence  :5  p.  100. 

Les  deux  plus  grandes  différences  sont  dans  ces  deux 
séries  de  0»',15  et  0«',14  faisant  respectivement  6  p.  100  et 
5  p.  100  des  plus  grands  chiffres,  alors  que  les  différences 
par  l'ancien  procédé  étaient  de  10  à  30  p.  100. 

//  résulte  de  ces  expériences  que  toutes  les  méthodes  propo- 
sées jusqu'ici  dans  lesquelles  des  poids  nécessairement  variables 
de  sang  sont  traités  par  le  même  volume  d'une  liqueur  acide 
en  excès,  ne  peuvent  fournir  que  des  résultats  inacceptables. 

Nous  avons  de  plus  démontré  que  F  on  peut  obtenir  des 
titrages  constants  en  prenant  la  précaution  de  ramener  les 
volumes  de  liqueur  acide  employés  à  la  proportionnalité 
avec  les  poids  de  sang  soumis  à  l'expérience. 
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V.  INFLUENCE  DE  LA  DILUTION  ET  DE  LA  NATURE  DE  l' ACIDE 

Les  réactions  incomplètes  des  acides  sur  les  albumi- 
noïdesy  la  dissociation  possible  des  sels  formés  au  cours  des 
dosages,  les  phénomènes  d'éthérification,  de  saponification  et 
de  réactions  limitées  analogues,  devaient  faire  supposer 
a  priori  que  les  chiffres  trouvés  dans  les  titrages  seraient 
variables  avec  la  dilution  et  la  nature  de  Tacide  employé. 
C'est  bien  ainsi  que  les  choses  se  passent  en  effet. 

Nous  avons  d'abord  tenté  des  expériences  pour  mettre  en 
évidence  cette  influence  de  la  dilution  de  l'acide  sur  la  sali- 
fication  des  alcalis  ou  bases  du  sang.  Nous  avons  effectué  ces 
titrages  dans  les  mêmes  conditions  de  proportionnalité,  mais 
avec  des  acides  plus  concentrés.  Nous  avons  ainsi  obtenu 
des  chiffres  plus  forts,  mais  toujours  constants  : 

Série  1.  Liqueur  acide' à  2^,3  par  litre, 

POIDS  DE  saho  ALCALiinTA  (en  Na  OH), 

gr.  ce.  gr. 

*    1.  0,5354  +  10    »  liq.  form.  11,36  par  litre. 

2.  0,7730  4-  14,44      »       »      12,17        » 

3.  1,0018  +  18,7        »      »      12,57        » 

4.  1,2485  +  23,3        »       »      12,5  > 

Approximation  :  3,3  p.  100. 

SÉRIE  2.  Ligueur  acide  à  4«',6  par  litre. 

gr.  ce.  gr. 

1.  0,8240  4-  15,39  liq.  form.  14,38  par  litre. 

2.  0,9335  -h  17,44     '»       »      14,35        » 

3.  0,9553  +  17,84      »      »      14,25        » 

Approximation  :  1  p.  100. 

Sérik  3.  Liqueur  acide  à  6«^,9  par  litre. 

gr.  e.c  gr. 

1.  1,0115  +  18,89  liq.  form.  16.10  par  litre. 

2.  1,5034  +  28,11       »      9      16J3        » 

Approximation  :  0,2  p.  100. 

L'on  remarque  la  croissance  de  ces  trois  séries  faites,  à 
part  la  concentration  de  la  liqueur  formique,  dans  des  con- 
ditions identiques. 

Nous  avons  ensuite  essayé  ces  mêmes  titrages  avec  de 
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Tacide  chlorhydrique,  et  avec  de  l'acide  oxalique  à  1/20 
normal. 

Avec  Yacide  chlorhy'drique  1/20  normal  nous  avons  eu  : 

POIDS  DE  saho  ALGALiNiTâ  (en  NaOII) 

frr.  ce.  gr. 

i.  0,6728  -f  12,56  liq.  acide  11.32  par  litre. 

2.  0,6945  4-  <2,97      »      »      11,5        » 

3.  0,8230  +  15,14      »      »      11,45     » 

4.  0,8636+11,52      »       »      11,52      » 

Approximation:  1,8  p.  100.  j 

Avec  Vacide  oxalique^  1/20  normal,  nous  avons  trouvé  : 

POIDS  DB  8AN0  alcaliuité  (en  Na  OH) 

gr.                 ce.  gr. 

1.  0,8965  +  10    »  liq.  oxal.  14.56  par  litre. 

2.  1,0536  +  11,75  »      »     13,f)8        » 

3.  1,5102  +  16,84  >      B     13,91        » 

Approximation  :  5,8  p.  100. 

Il  résulte  de  ces  analyses  que  des  acides  de  concentrations 
différentes  ou  des  acides  différents  conduiront  à  des  résultats 
différents. 

Allant  encore  plus  loin,  nous  avons,  avec  emploi  de  notre 
méthode  iodométrique,  ajouté  à  un  certain  poids  de  sang 
exactement  la  quantité  de  liqueur  formique  nécessaire  à  la 
neutralisation  de  la  plus  faible  alcalinité  trouvée  dans  nos 
essais  antérieurs,  et  nous  avons  retrouvé  une  notable  pro- 
portion d'acide  non  combiné  et  Talcalinité  est  tombée  à 
6  grammes.  Dans  un  nouvel  essai  nous  n'avons  mis  que  les 
3/4  de  Tacide  nécessaire  à  ce  même  taux  d  alcalinité  :  il  est 
encore  resté  une  forte  proportion  d*acide  libre  et  Talcalinité 
trouvée  n'était  plus  que  de  3»%5  par  litre. 

Dès  lors  il  ne  faut  plus  s'étonner  des  chiffres  très  divers 
trouvés  par  différents  expérimentateurs,  car  ils  dépendent 
tout  simplement  des  conditions  différentes  dans  lesquelles 
.  ceux-ci  ont  opéré.  Et  même  les  chiffres  élevés  que  nous 
avons  obtenus  dans  certains  cas  sont  certainement  inférieurs 
à  la  basicité  totale  du  sang  dont  les  albuminoïdes  renfer- 
ment 6^,4  d'azote  ammoniacal  correspondant  à  18s',2  de 
Na  OH  par  litre  environ. 

ARGB.   DS  MÂD.   BXPÉR.  —  TOSIB   XIII.  53 
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VI.   —    CONSIDÉRATIONS    GÉNÉRALES    RÉSULTANT  DES    KXPÉRlSfCfiS 

PRÉCÉDENTES 

Nous  pouvons  maintenant  mieux  définir  et  préciser  les 
conditions  du  problème  à  résoudre  : 

En  dehors  du  dosage  d'acide  carbonique,  on  a  jusqu'à 
présent  indiqué  deux  moyens  di£Férents  de  doser  Talcalinité 
du  sang. 

l^'  En  ajoutant  au  sang  un  excès  d'une  liqueur  titrée  acide 
et  en  titrant  le  surplus  de  Facide  non  combiné. 

Dans  ce  cas,  Tacide  neutralise  d'abord,  dans  le  sang, 
toute  l'alcalinité  minérale  qui  lui  est  offerte.  II  sature  en- 
suite toutes  les  substances  basiques  non  alcalines  du  sang, 
telles  que  l'urée.  11  entre  enfin  en  réaction  incomplète  avec 
les  substances  albuminoïdes,  soit  qu'il  les  dédouble  par 
hydrolyse  ou  saponification  des  groupements  amidés,  soit, 
ce  qui  nous  parait  plus  probable,  qu'il  donne  avec  les  albu- 
minoïdes des  combinaisons  dissociables  par  l'eau  qui  se  feront 
d'autant  plus  complètes  que  l'acide  sera  plus  fort  ou  plus 
concentré. 

Le  chiffre  d'alcaljpité  obtenu  sera  donc  plus  élevé  que 
celui  qui  doit  représenter  V alcalinité  minérale  du  sang^  mais 
il  sera  inférieur  à  celui  de  la  basicité  totale  du  sang, 

2"  Dès  lors  le  seul  procédé  théoriquement  rationnel  pour 
le  titrage  de  l'alcalinité  du  sang  consiste  à  faire  couler  lente- 
ment^ jusqu'au  point  neutre,  une  liqueur  acide  titrée  dans  un 
certain  volume  de  sang. 

Mais  comment  reconnaître  que  l'on  a  atteint  le  point 
neutre?  Toute  la  difficulté'  non  encore  surmontée  est  là. 

En  effet,  dans  toutes  les  méthodes  de  titrage  direct,  mé- 
thodes de  Landois,  de  Lœwy,  de  Drouin,  par  exemple,  la 
matière  colorante  du  sang  d'une  part,  le  manque  de  sensi- 
bilité des  réactifs  colorés  d'autre  part,  font  qu'il  est  impos- 
sible de  saisir  l'instant  précis  du  virage,  et  les  erreurs 
d'appréciation  sont  telles  qu'elles  deviennent  une  fraction 
considérable  du  chiffre  total. 

11  est  dès  lors  impossible  de  les  prendre  en  considératioB. 
Jusqu'à  présent  il  n'existe  aucune  méthode  de  titrage  direct 
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susceptible  de  fournir  des  chiffres  précis  et  il  nous  paraît  que 
l'on  doit,  jusqu'à  ce  qtCune  telle  méthode  ait  été  établie^  se 
contenter  du  titrage  indirect  avec  observation  des  conditions 
expérimentales  que  nous  avons  indiquées.  Ces  chiffres  ne  de- 
vront pas  être  considérés  dans  leurs  valeurs  absolues  y  puisqu'ils 
varieront  avec  les  conditions  opératoires  dans  lesquelles  on 
se  placera,  mais  leur  comparaison  seule  pourra  donner  lieu  à 
des  remarques  intéressantes ^  car  il  est  possible  de  les  obtenir 
avec  une  constance  et  une  précision  tout  à  fait  suffisantes, 

VII.    —   MÉTHODE    lODOMÉTRlQUE    POUR   LE   TITRAGE 
DE   l'aLCALIMTÉ   du    SANG 

Nous  donnerons  maintenant  la  description  détaillée  de 
cette  méthode  qui  est  basée,  comme  nous  l'avons  dit,  sur  le 
déplacement,  par  Tacide  resté  en  excès  dans  le  titrage  da 
sang,  de  la  quantité  équivalente  d'iode  selon  la  formule  : 

SKI  +  KIO'  -h  6HC1  =  6KC1  +  61  X  3H«0 

On  prépare  les  solutions  suivantes  : 

l  50   grammes  iodure  de  potassium. 
A         I  13   grammes  iodate  de  potassium. 

(  500  grammes  eau. 
B  HCl  à  1/8  normal  (29%02  par  litre)  ou  acide  formique. 

C  Hyposulfite  de  soude,  environ  l«f  ,5  par  litre. 

D  NaCl  à  30  p.  100  (solution  saturée). 

On  introduit  dans  un  ballon  jaugé  de  3S  centimètres  cubes 
bouché  à  Témeri,  5  centimètres  cubes  de  la  liqueur  acide  B. 
On  tare  le  ballon  et  on  y  ajoute  iO  h  30  gouttes  de  sang.  On 
pèse  de  nouveau  exactement  et  on  calcule  quel  volume  de 
liqueur  acide  il  faut  ajouter  pour  avoir  exactement  5  centi- 
mètres cubes  de  liqueur  acide  par  gramme  de  sang  (ceci 
pour  avoir  dans  toutes  les  expériences  que  Ton  veut  compa- 
rer des  volumes  d'acide  proportionnels  aux  poids  de  sang 
employés). 

On  ajoute  ensuite  le  volume  supplémentaire  d'acide  que 
Ton  a  calculé  et  on  complète  jusqu'au  trait  de  jauge  avec  la 
solution  salée  D.  On  agite  le  ballon  et  on  l'abandonne  une 
heure  environ. 
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D*autre  part,  on  prépare  un  ballon  témoin  avec  5  centi* 
mètres  cubes  de  liqueur  acide  et  30  centimètres  cubes  de 
solution  salée. 

On  filtre  alors  le  premier  ballon  et  on  prélève  40  centi- 
mètres cubes  de  la  liqueur  filtrée  que  Ton  place  dans  on 
flacon  de  50  centimètres  cubes  environ  en  présence  de  2  cen- 
timètres cubes  de  la  liqueur  iodure-iodate  A  (au  préalable* 
exactement  décolorée  à  l'hyposulfite  si  elle  s'est  à  la  longue 
colorée  en  jaune)  et  on  effectue  la  même  opération  avec  le 
ballon  témoin.  On  titre  alors  avec  la  liqueur  d'hyposulfite  C 
les  deux  flacons  ainsi  préparés  et  à  l'aide  des  deux  chiffres 
obtenus  on  calcule  quelle  est  la  quantité  d'acide  qui  a  dis- 
paru dans  la  neutralisation  du  sang. 

EXBHPLB  : 

Flacon  +  5  cent,  cubes  liq.  acide  =  23,668 

D+5»        »        »        »+  sang  =  24,990 


Différence  =    4 ,322  =  poids  da  sang. 

Ce  chiffre  multiplié  par  5  donne  le  nombre  de  centimètres 
cubes  de  liqueur  acide  que  Ton  doit  introduire  au  total  dans 
le  ballon  pour  que  le  sang  soit  eu  présence  de  5  centimètres 
cubes  de  liqueur  acide  par  gramme. 

1,322  X  5  =  6«^,610 

On  a  déjà  mis  5  centimètres  cubes.  11  reste  donc  à  ajouter 
un  supplément  de  1^^,61  de  liqueur  acide. 

Après  avoir  effectué  cette  opération,  on  complète  à 
35  centimètres  cubes  avec  la  solution  de  sel  à  30  p.  400. 

D'autre  part,  on  a  préparé  un  ballon  semblable  avec 
5  centimètres  cubes  de  liqueur  acide  et  30  centimètres  cubes 
de  la  solution  salée.  On  filtre  le  contenu  du  premier  ballon 
et  on  place,  dans  deux  flacons,  10  centimètres  cubes  de  cha- 
cune des  deux  solutions  ainsi  obtenues,  en  présence  de  2  cen- 
timètres cubes  de  la  liqueur  iodure-iodate,  on  agite  et,  après 
quelques  instants,  on  titre  à  l'hyposulfite  de  soude,  avec 
l'empois  d'amidon  comme  indicateur. 

On  trouve  pour  les  10  centimètres  cubes  du  témoin 
8^,6  hyposulfite  et  pour  les  10  centimètres  cubes  du  ballon 
qui  a  reçu  le  sang  3,5  centimètres  cubes  hyposulfite. 
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On  effectué  alors  le  calcul  suivant  : 
S  centimètres  cubes  liqueur  acide  du  témoin  =    '   ^ — 

=  30^^,1  hyposulfite,  donc  les  6^^,61  de  liqueur  acide  mis  en 

A              j       •    4      •       ^M  X  30,1        ^^^^  o 
présence  du  sang   devraient  exiger  -^ zr =  39",8 

hyposulfite. 

Or,  il  n'en  a  fallu  que  ^'^  ^  ^^  =  12«»,25.  La  différence 

entre  ces  deux  chiffres,  27**,55,  représente  donc,  en  centi- 
mètres cubes  d'hyposulfite,  Tacide  disparu. 

Or,  le  titre  de  Thyposuliite  nous  est  donné  par  le  titrage 
du  flacon  témoin. 

5  centimètres  cubes  liqueur  acide  =30«*,1  hyposulfite. 
Le  titre  de  la  liqueur  acide  étant  en  Na  OH,  1  centimètre  cube 
=  0,0032,  on  a  : 

1  cent,  cube  hyposulflte  =  ^'^H  ^  ^  =  0,00053 

.  0,00053  X  27%55  X  1000       ,,„    '  ^   <,„         ,.,      a^    «„« 

et  V  ^-.  , — TT— ^3 r —  =  H»',03  NaOH  par  litre  de  sang. 

i,322  (poids  du  sang)  '^ 

On  pourra  maintenant  opérer  avec  toutes  les  dilutions 
d'acide  que  Ton  voudra,  si  Ton  veut  étudier  Tinfluence  delà 
concentration,  mais  pour  des  acides  très  faibles,  il  faudra 
remplacer  Teau  salée,  qui  dans  ce  cas  précipite  mal  les 
albumines  du  sang,  par  5  centimètres  cubes  de  solution  sa- 
turée de  bichlorure  de  mercure  et  compléter  au  volume  to- 
tal avec  de  l'eau. 

Nous  avons,  par  ce  procédé,  titré  trois  fois  une  solution 
de  potasse  à  3  grammes  par  litre  et  ces  trois  titrages  nous 
ont  donné  successivement  : 

3»»,002 
2»',98 

Notre  méthode  est  donc  suffisamnent  exacte,  et  dans  son 
application  à  un  premier  titrage  de  sang,  nous  avons  obtenu 
avec  trois  poids  de  sang  différents  les  trois  valeurs  : 

10»»,07 

10«',07 

9ï',93 
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CONCLUSIONS 

I.  —  Il  importe  d'établir  une  distinction  entre  VaUalù 
nité  du  sang  et  sa  basicité.  L'alcalinité  est  due  aux  alcalins 
minéraux.  Les  bases  organiques  et  les  albumines  du  sang, 
ajoutées  à  ceux-ci  constituent  la  basicité  totale. 

II.  —  Pour  titrer  seulement  Talcalinité  minérale  du  sang 
il  faut  ajouter  à  un  poids  ou  à  un  volume  déterminé  de 
celui-ci  une  liqueur  acide  titrée  jusqu'à  obtention  du  point 
neutre. 

Plusieurs  méthodes  sont  basées  sur  ce  principe,  mais 
aucune  ne  peut  donner  des  chiffres  précis  à  cause  du  manque 
de  sensibilité  des  réactifs  colorés.  La  matière  colorante  du 
sang  apporte  aussi  un  obstacle  à  l'appréciation  des  colora- 
tions analytiques. 

Une  telle  méthode  de  titrage  donnant  des  résultats  précis 
est  encore  à  trouver. 

III.  —  Lorsqu'on  ajoute  au  sang  un  excès  d'un  acide 
quelconque,  dans  le  but  de  neutraliser  l'alcalinité  et  de  titrer 
ensuite  l'excès  d'acide,  on  neutralise  non  seulement  Talca- 
nité  minérale  mais  on  salifie  en  outre  une  fraction  de  sa 
basicité  totale,  fraction  d'autant  plus  grande,  que  Tacide  est 
plus  énergique  ou  plus  concentré.  On  obtient  donc  pour  un 
môme  sang  des  chiffres  d'autant  plus  faibles  que  les  quan> 
tités  de  sang  mises  en  œuvre  sont  plus  grandes. 

Les  acides  de  concentration  plus  élevée  donnent  des 
chiffres  plus  forts,  et  les  acides  différents  fournissent,  toutes 
choses  identiques  d'ailleurs,  des  chiffres  différents. 

IV.  —  Les  méthodes  proposées  jusqu'ici,  dans  lesquelles 
il  n'est  tenu  aucun  compte  de  la  proportionnalité  entre  les 
quantités  de  sang  et  d'acide  mises  en  présence,  ne  peuvent 
donner  que  des  résultats  inacceptables. 

V.  —  Nous  avons  basé  un  procédé  de  titrage  hémoalcali- 
métrique  sur  l'observation  de  la  constance  du  rapport  entre 
les  poids  de  sang  et  d*acide,  et  ce  procédé  nous  a  permis  d'ob- 
tenir des  chiffres  suffisamment  précis  et  constants. 

VI.  —  Nous  avons  donné  plus  de  sensibilité  à  notre  pro- 
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cédé  en  remplaçant  le  titrage  colorimétrique  par  un  titrage 
d'iode, 

VU.  —  Toutes  les  méthodes  dans  lesquelles  on  recueille 
le  sang  dans  un  excès  d'acide,  même  si  le  poids  d'acide  est 
proportionnel  à  celui  du  sang,  donnent  des  chiffres  dont  la 
valeur  absolue  n'a  pas  de  signification  précise,  pour  les  rai- 
sons que  nous  avons  développées  au  cours  de  ce  travail. 

Seule  la  comparaison  de  ces  chiffres  entre  eux  peut  four- 
nir des  indications  utiles. 

VIII.  —  Nous  avons  pu  en  titrant  un  même  sang 
d'après  notre  méthode  iodométrique,  à  l'aide  de  liqueurs 
acides  de  titres  croissants,  depuis  1/100  normal  jusqu'à 
64/100  normal  obtenir  des  chiffres  d'alcalinité  ascendants 
depuis  1^,8  NaOH  par  litre  jusqu'à  15  grammes  par  litre. 
Nous  avons  reconnu  que  l'alcalinité  du  sang  mesurée  ainsi 
monte  jusqu'à  un  maximum  et  nous  avons  pu  construire 
des  courbés  très  instructives  qui  montrent  nettement  de 
quelle  façon  le  sang  réagit  sur  des  acides  différents  et  sur 
des  concentrations  variables  d*un  même  acide. 

Ces  expériences  que  nous  poursuivons  en  ce  moment 
feront  prochainement  l'objet  d'un  nouveau  mémoire. 
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(travail  du  labobatoirb  db  m.  le  pbofbsbbur  cotmb) 


Les  tumeurs  épithéliales  d'origine  sébacée,  ou,  d'une 
façon  plus  générale,  développées  aux  dépens  du  système 
pilo-sébacé,  nous  paraissent  constituer,  chez  Thomme,  un 
groupe  très  important  de  néoplasmes.  Mais  leur  histogenèse, 
encore  discutée,  n'est  pas  d'une  étude  très  facile  et  rarement 
on  rencontre,  sur  les  préparations  microscopiques  des  tu- 
meurs un  peu  avancées  dans  leur  développement,  une  preuve 
indiscutable  de  leur  origine  glandulaire.  Dans  le  cas  sui- 
vant, au  contraire,  cette  preuve  surgit,  pour  ainsi  dire,  à 
chaque  pas,  et  partout,  même  dans  les  régions  les  plus  an- 
ciennes du  néoplasme,  on  trouve  la  démonstration  nette  et 
indiscutable  de  l'origine  sébacée  de  l'épithélioma.  Aussi 
n'hésitons-nous  pas  à  rapporter  cette  observation  avec  détails. 

Macroscopiquement  la  tumeur  a  approximativement  la  forme  d'une 
demi-sphère  réunie  à  la  peau  par  un  très  gros  et  très  court  pédicule, 
si  bien  qu'au  premier  aspect  elle  parait  être  sessile.  La  surface  est  «ulcé- 
rée. Sur  la  coupe  elle  présente  de  fins  tractus  blanchâtres,  brillants, 
de  nature  fibreuse,  circonscrivant  des  îlots  de  volume  et  de  forme 
variables,  formés  d'un  tissu  blanchâtre,  opaque.  Ce  sont  des  îlots  épi- 
théliomateuz.  Les  plus  gros  ont  3  à  4  millimètres  de  diamètre;  les  plus 
petits  sont  presque  punctiformes.  De-ci  de-là  il  y  a  quelques  kysLjSS  de 
1  à  2  millimètres  de  diamètre. 

Après  fixation  par  l'alcool,  inclusion  à  la  paraffine,  des  fragme^i^ts 
sont  débités  en  coupes  à  l'aide  du  microlome  de  Minot.  Les  prépara- 
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tious  sont  colorées  de  différentes  façons  :  hématéine  et  éosine,  thio- 
nine  phéniquée,  orcéine  acide  et  bien  de  méthylène,  etc.  L^examen 
microscopique  fournit  les  données  suivantes  : 

La  surface  libre  de  la  tumeur  est  très  régulière  et  ulcérée  dans  la 
plus  grande  partie  de  son  étendue.  Profondément  le  néoplasme  atteint 
à  peine  la  zone  des  glandes  sudoripares  ;  elle  est  nettement  limitée  par 
le  tissu  fibreux  de  l'hypoderme  refoulé  et  tassé.  Latéralement  les 
limites  en  sont  aussi  très  nettes  et  formées  par  les  tractus  fibreux  du 
derme. 

Du  tissu  conjonctif  fibreux  qui  circonscrit  profondément  la  tumeor 
partent  des  travées  fibreuses,  quelquefois  visibles  à  l'œil  nu,  d'autres 
fois  presque  filiformes,  qui  se  dirigent  vers  la  surface  qu'elles  attei- 
gnent et  délimitent  ainsi  une  série  d'Ilots  dont  chacun  représente  no 
lobule  épithéliomateux,  ou  plus  exactement  une  glande  sébacée  en 
dégénérescence  ëpithéliomateuse.  De  ces  travées  principales  se  déta- 
chent des  tractus  beaucoup  plus  fins  qui  se  dirigent  vers  l'intérieur  des 
îlots,  s'anastomosent  entre  eux  et  divisent  ces  derniers  en  un  nombre 
variable  d'alvéoles  remplis  par  les  masses  épithéliales. 

Immédiatement  au-dessous  des  lobules  épithéliomateux  on  trouve 
les  glandes  sudoripares  peu  modifiées. 

Vépiderme  manque  sur  presque  toute  l'étendue  de  la  tumeur.  On 
ne  le  trouve  que  sur  de  très  petits  espaces,  notamment  au  voisinage 
du  canal  excréteur  d'une  glande  sébacée  dessinée  dans  la  figure  I.  il 
présente  là  les  caractères  suivants  :  il  forme  une  languette  effilée  en 
bec  de  fiûte,  fig.  I  (a),  dont  la  portion  la  plus  épaisse  aboutit  au  canal 
excréteur  de  la  glande,  tandis  que  la  portion  amincie  se  termine  à 
t  millimètres  environ  de  ce  point.  Il  est  formé  d'une  couche  de  cellules 
profondes,  plus  ou  moins  régulièrement  cubiques,  à  protoplasma  clair, 
quelquefois  vacuolaire.  Au-dessus  se  trouvent  des  cellules  ovalaires  à 
exoplasme  assez  net.  Plus  superficiellement  on  voit  quelques  rares 
cellules  granuleuses  et  des  cellules  tout  à  fait  aplaties,  mais  pourvues 
d'un  noyau  et  souvent  en  parties  détachées  des  cellules  sous-jacentes. 
La  couche  cornée  a  disparu.  Dans  la  partie  la  plus  amincie  il  n*y  a 
qu'une  ou  deux  couches  de  cellules  losangiques  très  aplaties.  Entre 
tous  ces  éléments  épithéliaux  se  trouvent  d'assez  nombreux  leucocytes 
migrateurs,  le  plus  souvent  intercellulaires,  quelquefois  intra-vacuo- 
laires.  Partout  ailleurs  la  surface  de  la  tumeur  est  constituée  par  une 
mince  couche  infiammatoire  formée  d'une  masse  granuleuse  fibrineuse 
dans  laquelle  se  trouvent  quelques  restes  de  fibres  conjonctives,  et 
surtout  un  nombre  considérable  de  leucocytes  dont  les  plus  superfi- 
ciels sont  en  voie  de  destruction.  Plus  profondément,  l'exsudat  fibri- 
neux  diminue,  les  fibres  conjonctives  du  derme  réapparaissent,  mais 
entre  elles  sont  toujours  infiltrés  de  très  nombreux  éléments  cellulai- 
res :  leucocytes  en  très  grande  majorité,  lymphocytes  en  petite  quan- 
tité, cellules  fixes  du  tissu  conjonctif  hypertrophiées  et  hyperplasiées, 
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plasmazellen  assez  nombreax,  quelques  mastzellen.  Plas  profondément 
cette  infiltration  diminne  de  pins  en  plus  et  bientôt  le  stroma  se  trouve 
constitaé  par  du  tissu 
fibreux  adulte  à  fibres  peu 
serrées  avec  peu  d'infil- 
tration cellulaire. 

Les  vai$seaux  sont  nom- 
breux et  larges  dans  la 
région  superficielle  in- 
flammatoire, peu  nom- 
breux dans  les  parties 
profondes.  Leur  structure 
ne  présente  rien  de  par- 
ticulier. 

La  portion  épithéliale 
présente  des  caractères 
très  variables  suivant  les 
régions,  mais  très  impor- 
tants parce  qu'ils  indi- 
quent nettement  l'origine 
de  la  tumeur  dans  les 
glandes  sébacées. 

Dans  les  lobules  néo- 
plasiques  les  moins  an- 
ciens et  les  moins  volu- 
mineux on  retrouve  les 
glandes  sébacées  altérées 
mais  très  reconnaissables. 
Une  de  celles-ci,  dans  la 
préparation,  est  coupée 
presque  suivant  son  axe 
et  se  présente  comme  il 
suit  (fig.  I] .  Au  niveau  de 
son  orifice  excréteur,  l'é- 
piderme  se  replie  et  forme 
une  sorte  d'entonnoir  qui 
se  continue  avec  la  glande 
très  augmentée  de  volume, 
mais  peu  modifiée  dans 
sa  forme  générale  et  très 
nettement  délimitée  par 
du  tissu  conjonctif. 

L'entonnoir  épidermique  situé  au  niveau  de  l'orifice  excréteur  de 
la  glande  est  formé  par  une  couche  épidermique  à  peu  près  normale. 
Au-dessous  se  trouve  la  glande  qui,  dans  la  préparation,  est  divisée  en 
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trois  bourgeons,  deux  latéraux  situés  du  même  côté  et  superposés,  on 
profond,  beaucoup  plus  volumineux.  Le  bouiigeon  latéral  le  plus  super- 
ficiel (flg.  i,  b)  a  la  forme  d'une  massue.  Dans  sa  portion  rétrécie,  en 
rapport  avec  le  canal  excréteur,  il  est  constitué  par  des  cellules  revêtant 
absolument  les  caractères  des  cellules  sébacées  normales.  La  portion  pro- 
fonde, renflée,  renferme  un  petit  kyste.  Celui-ci  contient  dans  sa  cavité 
quelques  lamelles  épidermiques  très  minces,  sans  noyau.  En  approchant 

de  la  paroi,  ces  lamelles  se 
WSS     <JKKÊS^~  r::SgS|     tassent;  puis  on  voit,  en  al- 

lant de  dedans  en  dehors,  des 
cellules  épidermiques  très 
aplaties,  avec  noyau  plat,  dis- 
posées sur  deux  ou  trois  cou- 
ches, et  constituant  l'assise 
la  plus  extérieure  des  cellules 
cubiques,  petites,  formées 
d'un  proto  plasma  clair,  peu 
coloré,  et  d'un  noyau  arrondi, 
fortement  coloré.  Tout  à  fait 
au  sommet  du  bourgeon  vers 
la  profondeur  se  trouvent, 
adossées  au  kyste,  4  ou  5  cel- 
lules sébacées  tout  à  fait  ty- 
piques. Entre  la  base  du 
bourgeon,  formée  de  cellules 
sébacées,  et  le  kyste,  existe 
une  zone  intermédiaire  où  les 
éléments  cellulaires  prennent 
des  caractères  spéciaux.  Tout 
d'abord  les  cellules  sébacées  sont  un  peu  plus  petites;  le  fîn  réticulum 
qui  sépare  leurs  granulations  graisseuses  s'efface;  le  protoplasma 
devient  granuleux  et  se  colore  en  rose  pâle  ;  le  noyau  est  central  et 
petit.  Puis  les  cellules  sont  plus  petites  encore;  tout  réticulum  à 
disparu;  on  ne  constate  plus  qu'une  masse  protoplasmique  finement 
granuleuse,  assez  fortement  colorée  par  Téosine,  contenant  un  noyau 
plus  volumineux  que  précédemment  et  prenant  fortement  les  colorants 
nucléaires.  Cette  zone  intermédiaire  a  l'épaisseur  de  8  à  40  couches 
cellulaires  superposées. 

Le  second  bourgeon  latéral  (Og.  i,  c),  un  peu  plus  volumineux  qae 
le  précédent,  est  construit  sur  le  même  type  que  lui.  Il  contient  un 
kyste  dans  son  extrémité  profonde  et  quelques  cellules  sébacées  ;  mais 
les  cellules  néoplasiques  sont  beaucoup  plus  nombreuses. 

Ces  caractères  sont  plus  accentués  encore  dans  le  lobule  profond. 
Ici  on  trouve  d'abord  une  cavité  kystique  (flg.  1,  d)  assez  grande  pour 
être  visible  à  l'œil  nu,  et,  plus  profondément,  un  second  kyste  très  petit 
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invisible  à  ToBil  nu  (ûg.  1,  «).  Le  grand  kyste  contient  une  substance 
granuleuse,  opaque,  sans  traces  de  noyaux,  colorée  en  rouge  par 
réosine,  et  au  milieu  d'elle  quelques  lamelles  épidermiques  très  minces 
dépourvues  de  noyau.  A  la  périphérie  de  la  cavité  les  écailles  épider- 
miques deviennent  plus  nombreuses  et  s'imbriquent.  La  paroi  kystique 
proprement  dite  est  constituée  de  dedans  en  dehors,  d'abord  par  une, 
deux  ou  trois  couches  de  cellules  très  aplaties,  à  protoplasma  clair,  à 
noyau  très  plat  et  très  allongé,  assez  bien  coloré;  plus  en  dehors,  par 
des  cellules  losangiques,  plus  volumineuses,  à  noyau  moins  long  et 
moins  aplati  ;  plus  extérieurement  enfin,  par  les  cellules  néoplasiques 
proprement  dites,  disposées  en  couches  plus  ou  moins  nombreuses* 
Tout  à  fait  à  la  périphérie,  le  bourgeon  est  limité  par  une  couche  de 
petites  cellules  cubiques,  à  noyau  rond,  fortement  coloré.  Quelques 
figures  mitosiques  sont  trouvées  dans  les  cellules  néoplasiques. 

Dans  la  nappe  de  cellules  néoplasiques  existent  de  petits  Ilots  clairs 
formés  tantôt  par  une  seule  (flg.  i,  fff),  tantôt  par  deux  ou  plusieurs 
cellules  présentant  tout  à  fait  les  caractères  des  cellules  sébacées.  Sur 
le  pourtour  de  quelques-uns  de  ces  !lots  on  voit  des  formes  cellulaires 
intermédiaires  entre  les  cellules  sébacées  et  les  cellules  néoplasiques. 

Les  lobules  les  plus  altérés  de  la  tumeur  présentent  des  lésions  un 
peu  différentes  (flg.  2).  Ici  ce  sont  de  larges  nappes  de  cellules  néopla- 
siques identiques  à  celles  rencontrées  dans  les  lobules  précédents.  Ces 
cellules  sont  petites  et  mesurent  de  15  à  18  millimètres  de  diamètre 
environ.  Leur  forme  est  ordinairement  polyédrique,  en  raquette,  quel- 
quefois irrégulière  par  pression  réciproque.  Leur  protoplasma  est  fine- 
ment granuleux  et  peu  abondant;  il  fixe  faiblement  les  matières  colo- 
rantes. Leur  noyau  est  rond  ou  légèrement  ovalaire,  relativement 
volumineux,  fortement  coloré  et  pourvu  d'un  nucléole.  La  couche  la 
plus  extérieure  est  formée  de  petites  cellules  cubiques,  à  noyau  rond 
et  fortement  coloré.  Les  figures  karyokinétiques  sont  nombreuses.  En 
somme,  les  éléments  néoplasiques  de  cette  tumeur  ressemblent  com- 
plètement à  ceux  de  l'épithélioma  pavimenteux  à  petites  cellules,  ulcéré 
ou  non  ulcéré,  qu'on  observe  chez  l'homme. 

Disséminés  dans  les  nappes  épithéliomateuses,  on  trouve  de  petits 
îlots  clairs  formés  par  une,  deux  ou  trois  cellules  sébacées  parfaitement 
nettes.  Enfin,  dans  quelques-unes,  existe  un  petit  kyste  tout  à  fait 
analogue  à  ceux  décrits  plus  haut. 

De  la  descriptioQ  histologique  qui  précède  et  de  l'exa- 
men des  figures  insérées  dans  ce  travail,  il  résulte  que 
l'origine  sébacée  de  Tépithélioma  est  ici  absolument  indis- 
cutable. On  peut,  en  effet,  suivre,  sur  les  préparations,  tous 
les  stades  de  son  développement.  Au  stade  de  début,  la 
glande  sébacée  est  augmentée  de  volume,  mais  elle  conserve 
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sa  disposition  et  sa  physionomie  ordinaires.  On  y  voit,  si- 
tuées à  la  périphérie  des  lobules  glandulaires,  plusieurs  cou- 
ches de  petites  cellules  cubiques  ou  légèrement  allongées, 
pourvues  d'un  noyau  relativement  volumineux,  fortement 
coloré,  situé  dans  une  masse  protoplasmique  peu  abondante, 
claire,  finement  et  faiblement  granuleuse.  Ces  éléments  cel- 
lulaires, qui  présentent  déjà  tous  les  caractères  des  celloles 
situées  dans  les  parties  les  plus  avancées  du  néoplasme, 
circonscrivent  des  kystes  de  dimensions  variables  ou  des 
amas  encore  assez  volumineux  de  cellules  sébacées  typiques. 
Ailleurs,  les  cellules  néoplasiques,  plus  abondantes,  sou- 
vent en  voie  de  division  karyokinétique,  entourent  des  amas 
déjà  beaucoup  plus  petits  de  cellules  sébacées  normales. 
Enfin,  dans  les  stades  les  plus  avancés,  on  ne  trouve  plus, 
au  sein  de  larges  nappes  épithéliomateuses,  que  quelques 
cellules  sébacées  isolées  ou  réunies  en  petits  groupes  de 
deux,  trois  ou  quatre.  Mais,  même  dans  ces  points,  elles 
sont  absolument  caractéristiques  et  ne  peuvent  laisser  place 
à  aucun  doute. 

Une  autre  particularité  importante  de  cette  tumeur,  c'est 
sa  disposition  lobulée.  Chaque  glande  sébacée  dégénérée 
représente  un  lobule  néoplasique.  Au  début,  ces  lobules 
affectent  la  forme  générale  des  glandes.  Plus  tard,  parle  fait 
même  du  développement  de  la  lésion,  les  lobules  se  trans- 
forment, deviennent  plus  volumineux  et  plus  irréguliers  de 
forme,  par  suite  de  la  pression  qu'ils  exercent  les  uns  sur 
les  autres.  Mais  entre  eux  se  trouvent  encore  de  laides  tra- 
vées fibreuses  qui  en  indiquent  nettement  les  limites.  De 
ces  larges  travées  partent  des  tractus  beaucoup  plus  fins  qui 
vont  s'anastomoser  dans  chaque  lobule  épithéliomateux  et 
former  des  alvéoles  de  forme  et  de  volume  variables. 

Cette  disposition  tranche,  pour  ce  cas  particulier,  un 
point  très  intéressant  de  l'histogenèse  générale  des  tumeurs. 
Elle  démontre  que  le  néoplasme  n'est  pas  parti  d'un  élément 
épithélial  ou  d'un  petit  groupe  d'éléments  épithéliaux  pour 
se  développer  ensuite  d'une  façon  continue,  par  simple  mul- 
tiplication de  ses  propres  éléments  ;  mais,  bien  que  son  ac- 
croissement se  fasse  d'une  façon  discontinue,  chaque  glande 
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étant  prise  à  son  tour,  sans  être  envahie  par  la  glande  voi- 
sine déjà  dégénérée. 

Que  deviennent  les  cellules  adipeuses  des  glandes  séba- 
cées au  milieu  de  ce  processus  de  néoformation  épithélio- 
mateuse?  Sont-elles  détruites  ou  se  transforment-elles  en 
cellules  néoplasiques?  Il  n'est  pas  douteux,  pour  la  plupart 
d'entre  elles,  qu'elles  sont  détruites  et  qu'elles  contribuent 
pour  une  large  part  à  former  les  kystes,  ainsi  que  les  sub- 
stances graisseuses  et  les  lamelles  épidermiqucs  qu'ils  con- 
tiennent. Mais  dans  quelques  endroits,  on  voit  tous  les  in- 
termédiaires entre  les  cellules  graisseuses  sébacées  el  les 
cellules  néoplasiques.  Tout  d'abord,  les  vésicules  adipeuses 
sont  plus  fines  et  moins  tassées;  les  filaments  protoplasmi- 
ques  qui  les  séparent  sont  un  peu  épaissis;  le  noyau  est 
petit.  Plus  tard,  il  n'y  a  plus  que  quelques  très  fines  granu- 
lations graisseuses  au  milieu  d'un  protoplasma  granuleux 
et  faiblement  coloré.  La  cellule  est  moins  volumineuse;   le 
noyau  par  contre  est  plus  gros.  Ailleurs,  la  cellule  ne  con- 
tient plus  de  granulations  graisseuses;  mais  elle  est  encore 
plus  volumineuse  que  la  cellule   néoplasique  typique;  son 
protoplasma  est  plus  granuleux;  son  noyau  est  plus  gros  que 
précédemment,  plus  nettement  arrondi,  plus  coloré  et  quel- 
quefois en  voie  de  karyokinèse.  Un  pas  de  plus  et  Ton  arrive 
à  la  cellule  néoplasique.  Toutes  ces  formes  intermédiaires 
s'observent  côte  à  côte  et  séparent  certains  îlots  sébacés  des 
zones  voisines  franchement  épithéliomateuses.  S'agil-il  là 
de  cellules  graisseuses  sébacées  qui,  sous  l'influence  d'un 
processus  irritatif,  retournent  à  l'état  embryonnaire?  Bien 
que  des  cellules  d'ordre  épithélial,  comme  les  cellules  du 
foie,  puissent,  même  après  infiltration  graisseuse  très  in- 
tense, se  débarrasser  de  leur  graisse  et  revenir  à  leur  état 
primitif,  nous  ne  croyons  pas  qu'il  en  soit  ainsi  dans  le  cas 
actuel.  Nous  pensons  qu'il  s'agit  ici  de  cellules  qui  tendent 
à  prendre  les  caractères  des  cellules  sébacées,  mais  dont 
l'évolution  se  trouve  modifiée  et  troublée  par  le  processus 
néoplasique. 

Quoi  qu'il  en  soit,  les  cellules  sébacées  sont  susceptibles 
de  résister  longtemps  à  la  néoformation  épithéliomateuse, 
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puisque  nous  avons  trouvé,  dans  beaucoup  d^endroits,  il^^ 
cellules  adipeuses  sébacées,  isolées  ou  réunies  en  petib 
groupes,  situées  au  milieu  de  larges  nappes  néoplasiques. 
Cette  disposition  est  cependant  exceptionnelie,  au  lnoin^ 
chez  rhomme,  car  sur  50  ou  60  tumeurs  de  ce  genre,  nous 
ne  Tavons  jamais  rencontrée  aussi  accentuée. 

Les  épithéliomas  d'origine  sébacée  s'observenl-ils  fré- 
quemment chez  le  chien?  Nos  recherches  bibliographiques 
sont  trop  peu  nombreuses  pour  que  nous  puissions  nous 
permettre  de  trancher  la  question.  Nous  dirons  seulement 
qu'il  n'en  est  pas  fait  mention  dans  les  travaux  que  nous 
avons  consultés.  Chez  Thomme,  au  contraire,  ces  néoplas- 
mes sont  fréquents. 

Cette  observation  est  encore  intéressante  au  point  de  voo 
de  Tanatomie  pathologique  comparée.  Rapprochée  des  cas 
de  sarcome,  de  myxome,  de  carcinome,  d'épithéliome  pavi- 
menteux  à  évolution  épidermique  et  d'autres  tumeurs,  dé- 
crites par  les  auteurs  et  par  nous-mêmes  chez  diverses  espèces 
animales,  elle  démontre  que  les  différentes  variétés  de 
néoplasmes  observées  dans  lorganisme  humain  peuvent  se 
rencontrer,  avec  les  mômes  caractères  histologiques,  dans 
les  organismes  des  animaux. 
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(Planche  XVIII.) 


Dans  plusieurs  travaux  précédents*,  nous  avons  exposé 
la  constitution  anatomique  et  les  fonctions  physiologiques 
du  névraxe,  ainsi  que  les  réactions  biologiques  générales 
d'un  sujet  anencéphale.  Nous  voulons  revenir  aujourd'hui 
sur  un  point  particulier  laissé  dans  Tombre  à  dessein,  afin 
de  lui  consacrer  une  étude  spéciale. 

Il  s'agit  de  la  constitution  de  la  rétine  en  Tabsence  totale 
du  cerveau.  Sa  constitution  anatomique  a-t-elle  éprouvé 
quelques  modifications  morphologiques  du  fait  de  Tabsence 
des  hémisphères?  Quelle  est  sa  constitution? 

Les  rapports  entre  le  cerveau  et  la  rétine  sont  étroits.  Au 
point  de  vue  embryologique,  la  rétine,  n'est  «  qu'une 
expansion  de  l'ectoderme  central  »'.  C'est,  pour  employer 
l'expression  de  M.  Renaut  :  a  une  portion  du  cerveau  qui 

1.  N.  Vasciiide  et  Cl.  Vurpas,  Contribution  à  l'étude  psycho-physiolo- 
gique des  actes  vitaux  en  l'absence  totale  du  cerveau  chez  un  enfant  {Comptes 
rendue  de  V Académie  des  Sciences  de  Paris,  11  mars  1901.  ^  La  vie  biolo- 
gicpie  d'un  anencéphale  [Revue  générale  des  Sciences ,  n"  8,  30  avril  1901, 
p.  373-381,  avec  4  flgures).  —  La  structurée!  le  fonctionnement  du  système 
nerveux  d'un  anencéphale  {Comptes  rendus  de  l'Académie  des  Sciences  de 
Paris,  8  juillet  1901).  —De  la  constitution  histologique  de  la  rétine  en  l'absence 
congénitale  du  cerveau  {Comptes  rendus  de  l'Académie  des  Sciences  de  Paris, 
29  juiUet  1901). 

2.  J.  Renaut,  Traité  d'histologie  pratique,  t>  IL»  2«  fasc.  Rueffet  et  O*, 
Paris,  1899,  p.  1114. 
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voit  )>  ^  Le  simple  examen  à  l'œil  nu  lors  de  Touverture  des 
yeux  nous  avait  déjà  montré  une  membrane  en  tout  sem- 
blable  macroscopiquement  à  la  rétine.  Une  étude  histolo- 
gique  minutieuse  a  confirmé  cette  première  donnée  élémen- 
taire et  montré  que  cette  membrane  était  constituée  par  les 
éléments  rétiniens  ordinaires.  Les  diverses  couches  décrites 
par  les  auteurs  dans  Tœil  normal  ont  été  retrouvées  par 
nous  dans  ce  cas  particulier. 

Par  suite  d  une  erreur  dans  Tagencement  des  flacons,  les 
yeux  ont  été  déposés  dans  Talcool  à  90®,  ont  séjourné  et 
durci  dans  ce  liquide.  L'examen  micrographique  ultérieur 
fut  quelque  peu  gêné  par  cetle  méprise. 

Les  méthodes  habituelles  employées  ont  été  modifiées. 
Celles  qui  nous  ont  servi  ont  été  la  méthode  au  picro- 
carmin,  celle  de  Nissl  employée  ordinairement  pour  l'exa- 
men des  centres  nerveux  et  la  méthode  de  Van  Giesen. 

Des  dissociations  de  la  rétine  à  Tétat  frais  ont  été  égale- 
ment pratiquées.  Les  préparations  ainsi  obtenues  ont  été 
colorées,  soit  par  le  picro-carmin,  soit  par  la  méthode  de 
Van  Giesen  ou  le  bleu  de  méthylène  à  chaud. 

Les  coupes  sont  suffisantes  pour  faire  une  étude  complète 
de  la  rétine  et  examiner  minutieusement  les  couches  et  les 
éléments  qui  la  composent. 

Toutes  les  couches  y  ont  été  trouvées.  Dans  la  descrip- 
tion que  nous  en  ferons,  nous  emploierons  les  termes  de  la 
classification  de  Max  Schultze^.  Nous  voyons  successive- 
ment en  allant  de  dehors  en  dedans,  c*est-à-dire  d«s  cellules 
choroïdiennes  à  la  partie  interne  de  Tceil,  d'abord  la  couche 
des  cônes  et  des  bâtonnets. 

Cette  couche  est  la  moins  facile  à  étudier.  Néanmoins, 
certains  hasards  heureux  des  coupes  nous  laissent  deviner 
la  présence  des  cônes.  Mais  ceux-ci  sont  surtout  visibles 
dans  certaines  dissociations  de  la  rétine  ;  bien  qu'étant  ici 
brisés  à  leur  extrémité  amincie,  ils  ne  laissent  aucun  doute 
sur  leur  existence.  Puis  viennent,  se  détachant  très  nette- 

1.  J.  Rexaut,  op.  cit.,  môme  page. 

2,  Celte  classification  qui  nous  a  paru  la  plus  commode  a  été  empruntée 
à  l'ouvrage  de  M.  Ranvier,  Traité  technique  d'histologie,  2*  édit.  Paris,  Sary. 

1889,  pp.  871  et  134. 
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ment,  les  couches  suivantes  :  la  couche  épaisse  et  bien 
colorée  des  grains  externes,  puis  la  couche  granuleuse 
externe  très  nette,  la  couche  des  grains  internes,  où  nous 
trouvons  des  cellules  unipolaires  et  des  cellules  bipolaires 
très  nettement  visibles,  la  couche  granuleuse  interne,  la 
couche  des  cellules  ganglionnaires,  enfin  la  couche  formée 
par  les  fibres  du  nerf  optique,  qui  dessinent  des  mailles 
délicates  à  ce  niveau. 

Cet  aspect  a  été  observé  pour  Tœil  droit  comme  pour 
Tœil  gauche.  Les  rétines  existaient  donc  et  étaient  tout  à 
fait  normales  dans  ce  cas  d'anencéphalie.  Le  nerf  optique  se 
terminait  à  peu  de  distance  après  sa  sortie  de  Toeil. 

Ces  résultats  peuvent  paraître  surprenants  lorsque  l'on 
songe  à  Tétroite  corrélation  qu'il  y  a  entre  le  cerveau  et  la 
rétine. 

Toutefois  notre  cas  n'est  pas  le  seul  qui  ait  permis  cette 
observation.  La  rétine  a  presque  toujoui*s  été  trouvée  saine 
à  un  examen  microscopique,  dans  les  cas  d'anencéphalie  ou 
de  pseudencéphalie,  variétés  tératologiques  qui,  dans  la 
question  actuelle,  peuvent  être  regardées  à  peu  près  syno- 
nymes. M.  le  professeur  Pierret  a  signalé  ce  fait  chez  des 
pseudencéphales.  Dans  les  recherches  qu'il  a  faites  à  ce 
sujet,  M.  Pierret  a  toujours  trouvé  la  constitution  de  la 
rétine  absolument  normale. 

Voici  d'ailleurs  ce  qu'il  dit  à  ce  sujet  dans  la  thèse  de 
M.  Jaboulay*. 

«  Chez  deux  sujets  de  ce  genre,  j'ai  trouvé  d  une  part  le 
cerveau  entièrement  absent,  ainsi  que  les  deux  ganglions  do 
Gasser.  Le  nerf  optique  était  contenu  dans  une  gaine  fermée 
et  renfermait  des  cylindres-axes.  La  rétine  avait  ses  deux 
feuillets  soudés,  toutes  ses  couches,  et  contenait  ses  éléments 
principaux,  cônes,  bâtonnets  et  cellules  ganglionnaires. 
L'œil,  en  tant  qu'organe  optique,  s'était  donc  à  peu  près 
complètement  développé,  alors  que  le  cerveau  intermédiaire 
avait  été  complètement  détruit.  Il  faut  donc  admettre,  qu'au 

1.  M.  Jaboulat,  Relations  des  nerfs  optiques  avec  le  système  nerveux 
central.  Thèse  pour  l'agrégation,  Paris,  1886, 1  vol.  86  p.,  p.  18  et  19,  citation 
du  professeur  Pierret. 
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moins  en  ce  qui  concerne  le  nerf  optique^  l'extrémité  péri- 
phérique jouit  d'une  certaine  indépendance  et  même  d'une 
sorte  d'autonomie.  » 

M.  Jules  Soury^  auquel  nous  avons  fait  recours  pour 
l'historique  de  cette  intéressante  question  ne  cite  pas  d'au- 
tres travaux  faits  depuis  lors  sur  ce  sujet  important  au  point 
de  vue  de  l'anatomie  de  l'œil,  et  de  la  constitution  du  sys- 
tème nerveux  dans  ses  rapports  avec  l'encéphale.  Comment 
expliquer  l'existence  d'une  rétine  normale  qui  semble  en 
contradiction  avec  les  données  embryologiques? 

La  rétine  serait  formée  embryologiquement  par  la  vési- 
cule optique  qui  elle-même  n'est  qu'une  «  expansion  de 
l'ectoderme  cérébral  ».  Comment  se  peut-il,  s'il  en  est  ainsi, 
qu'en  l'absence  du  cerveau  on  trouve  une  rétine? 

Remarquons  d'abord  que,  dans  notre  cas,  on  trouve  une 
inflammation  de  tout  le  névraxe,  d'autant  plus  marquée 
que  la  coupe  intéresse  des  régions  plus  élevées  du  névraxe. 
Au  niveau  de  la  région  bulbo-protubérantielle  et  des  tuber- 
cules quadrijumeaux  le  tissu  nerveux  est  envahi  sur  une 
grande  partie  de  sa  surface  par  des  hémorrhagies  abon- 
dantes et  nombreuses,  par  des  vaisseaux  dilatés  et  aug- 
mentés de  nombre,  entourés  de  manchons  leucocytaires 
épais.  La  diapédèse  est  également  très  intense  à  ce  niveau. 

Plus  haut,  co  que  l'on  rencontre,  c'est  une  poche  kystique 
aux  parois  abondamment  vascularisées,  sorte  de  véritable 
tissu  érectile.  L'intérieur  de  la  poche  renferme  un  contenu 
liquide  couleur  citron  clair.  Ne  serait-ce  pas  là  un  résultat 
post-intlammatoire,  ancien  vestige  de  lésions  infectieuses 
qui  ont  dû  frapper  ces  régions. 

C'est  là  une  raison  qui  nous  entraine  à  penser  que  le 
système  nerveux,  d'abord  normalement  constitué,  a  été 
frappé  par  une  inflammation  qui  a  porté  spécialement  sur 
les  parties  supérieures  du  névraxe,  et  a  amené  la  destruc- 
tion du  cerveau  et  du  cervelet. 

A  ce  moment  la  vésicule  optique  s'était  évaporée  depuis 

1.  Jules  Sourt,  Le  système  nerveux  central.  Structure  et  fonctions.  His- 
toire critique  des  théories  et  des  doctnnes.  Paris,  Carré  et  G.  Naud,  1899,  2  vol. 
p.  1863;  Vol.  II,  p.  142r5. 
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longtemps  et  avait  déjà  concouru  pour  la  plus  large  part  à 
la  constitution  de  la  rétine.  Malgré  l'interruption  qui  s'en 
est  suivie,  son  développement  a  continué  normal,  comme  la 
moelle  a  continué  à  se  développer  tout  en  luttant  contre  les 
lésions  intra-méduUaires  existantes,  ce  qui  n'était  pas  le  cas 
pour  la  rétine.  Le  point  intéressant  à  noter,  c'est  que  ce 
développement  a  pu  s'achever  complètement,  malgré  son 
interruption  avec  les  centres  supérieurs. 

Ce  n'est  d'ailleurs  que  l'extension  d'une  loi  biologique 
générale,  que  lenévraxe  constitue  une  individualité  qui  se 
développe  pour  son  propre  compte  indépendamment  des 
rapports  et  des  connexions  qu'il  peut  avoir. 

Déjà  l'étude  des  ganglions  rachidiens  et  des  cordons 
sensitifs  nous  les  avait  montrés  gros  et  relativement  bien 
développés  malgré  les  lésions  inflammatoires  avoisinantes. 
La  constitution  normale  de  la  rétine  parle  dans  lé  même 
sens,  d'autant  qu'aucune  inflammation  voisine  n'est  venue 
gêner  son  développement.  Cette  membrane,  d'une  grande 
complexité  d'éléments  et  d'une  haute  expression  nerveuse, 
est  donc  intacte,  malgré  sa  discontinuité  avec  les  centres 
nerveux  supérieurs,  et  prouve  ainsi  la  différenciation  du 
neurone  et  son  développement  particulier  spécial,  individuel, 
indépendamment  de  toutes  les  connexions  anatomiques, 
qui  se  continuent  et  se  poursuivent  physiologiquement 
pour  permettre  le  transport  des  incitations  nerveuses,  par 
une  série  d'individualités  nerveuses  à  des  distances  éloignées 
du  point  périphérique  impressionnable  ^ 


EXPLICATION   DE   LA  PLANCHE  XVIII 

FiG.  1.  —  Rétine  de  chien.  Méthode  au  picro-carmin. 

FiG.  2.   —  Rétine  de  l'anencéphale.  Méthode   de    Van  Giesen.  Microscope 
Reichert.  Objectif  6.  Oculaire  2. 


i .  Nous  saisissons  ici  l'occasion  de  remercier  M.  le  h'  Briaud  pour  l'obli- 
geance avec  laquelle  il  a  mis  à  notre  disposition  ses  appareils  pour  la  pho- 
tographie de  nos  coupes. 
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